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Résumé

L’infertilit¢ masculine constitue un probleme de santé publique croissant, souvent lié¢ au
stress oxydatif et aux polluants environnementaux. Dans ce contexte, les plantes médicinales
représentent une source prometteuse de composes bioactifs. Le Sahara septentrional algérien,
riche en biodiversité et en savoirs traditionnels, recéle plusieurs especes utilisées contre les
troubles de la fertilité. Cette thése s’inscrit dans une démarche de valorisation scientifique de
ces pratiques en mettant I’accent sur deux plantes sahariennes, Cynomorium coccineum et
Atriplex halimus, afin d’évaluer leur potentiel protecteur face a la toxicité reproductive
masculine induite par I’aluminium. Une enquéte ethnobotanique a été conduite en 2023 dans 5
wilayas (EI Oued, Biskra, EI Meghaier, Ouargla et Touggourt) auprés de 164 informateurs.
Cinquante-six espéces appartenant a 32 familles ont été recensées, avec une prédominance des
Lamiaceae. Parmi les plantes les plus citées figurent Salvia officinalis, Atriplex halimus,
Phoenix dactylifera, Origanum majoraa. Les indices ethnopharmacologiques (RFC, UV, FIC)
ont révélé un consensus élevé, notamment pour le traitement des kystes ovariens (ICF = 0,80).
Cynomorium coccineum et Atriplex halimus, ont été retenues pour des investigations
expérimentales approfondies. Les extraits aqueux ont été préparés par infusion et caractérisés
sur le plan phytochimique. Les analyses spectrophotométriques ont mis en évidence une
richesse en polyphénols, flavonoides et tanins, tandis que I’UHPLC-ESI-MS/MS a identifié 14
composeés dans C. coccineum et 11 composés dans A. halimus. Les tests in vitro (DPPH, FRAP,
TAC) ont confirmé une forte activité antioxydante. Les essais de toxicité aigué ont montré
I’innocuité des extraits jusqu’a 2000 mg/kg. L’évaluation in vivo a été conduite chez des rats
albinos males répartis en six groupes. L’intoxication par 1’AlCls (34 mg/kg/j) a entrainé une
baisse significative du poids corporel, des indices gonadosomatiques et de la testostérone
sérique, ainsi qu’une altération marquée des parameétres spermatiques (numération, vitalité,
mobilite et morphologie spermatique), des tissus testiculaires et des tissus epididymaires,
accompagnée d’un stress oxydatif important. En revanche, I’administration concomitante des
extraits a amélioré significativement ces altérations : récupération du poids corporel,
normalisation partielle de la testostérone et du cholestérol testiculaire, amélioration des
parameétres spermatiques, diminution du MDA, augmentation du GSH et atténuation des Iésions
histologiques. En conclusion, cette recherche démontre le potentiel thérapeutique de
C.coccineum et A. halimus dans I’atténuation de la toxicité reproductive liée au stress oxydatif.
Leur richesse en composés phénoliques et leurs propriétés antioxydantes en font des candidates
prometteuses pour le développement de phytomédicaments destinés a la prise en charge de
I’infertilit¢ masculine. Toutefois, des études cliniques complémentaires sont nécessaires afin de
confirmer leur efficacité et leur sécurité d’emploi chez I’homme.

Mots-clés : Ethnopharmacologie — Infertilité — Sahara septentrional algérien — Cynomorium
coccineum — Atriplex halimus — Toxicité reproductive— UHPLC-ESI-MS/MS.



Abstract

Male infertility is an emerging public health concern, often associated with oxidative stress
and environmental pollutants. In this context, medicinal plants represent a promising source of
bioactive compounds. The North Saharan region of Algeria, rich in biodiversity and traditional
knowledge, harbors numerous species traditionally employed to manage fertility disorders. This
doctoral research aims to scientifically validate these practices by focusing on two Saharan
plants, Cynomorium coccineum and Atriplex halimus, in order to assess their protective
potential against aluminum-induced male reproductive toxicity. An ethnobotanical survey was
carried out in 2023 across five wilayas (El Oued, Biskra, EI Meghaier, Ouargla, and Touggourt)
involving 164 informants. Fifty-six species belonging to 32 botanical families were recorded,
with Lamiaceae being the most represented. Among the most frequently, cited plants were
Salvia officinalis, Atriplex halimus, Phoenix dactylifera, Origanum majorana.
Ethnopharmacological indices (RFC, UV, FIC) highlighted a high degree of consensus,
particularly for the treatment of ovarian cysts (ICF = 0.80). Based on these findings, C.
coccineum and A. halimus were selected for further experimental investigation. Aqueous
extracts were prepared by infusion and subjected to phytochemical characterization.
Spectrophotometric analyses revealed high levels of polyphenols, flavonoids, and tannins,
while UHPLC-ESI-MS/MS identified 14 compounds in C. coccineum and 11compounds in A.
halimus. In vitro assays (DPPH, FRAP, TAC) confirmed strong antioxidant activity. Acute
toxicity tests demonstrated the safety of both extracts up to 2000 mg/kg. The in vivo evaluation
was performed on adult male albino rats divided into six groups. Exposure to AICl: (34
mg/kg/day) induced a significant reduction in body weight, gonadosomatic indices, and serum
testosterone, as well as marked alterations in sperm parameters (count, vitality, motility, and
morphology), alongside histopathological damage in testicular and epididymal tissues and
increased oxidative stress. Conversely, concomitant administration of the extracts markedly
improved these alterations: recovery of body weight, partial normalization of testosterone and
testicular cholesterol, enhancement of sperm parameters, decreased MDA levels, restoration of
GSH, and attenuation of histological lesions. In conclusion, this study demonstrates the
therapeutic potential of C. coccineum and A. halimus in alleviating reproductive toxicity
associated with oxidative stress. Their richness in phenolic compounds and strong antioxidant
properties make them promising candidates for the development of phytopharmaceuticals
targeting male infertility. Nevertheless, further clinical studies are required to confirm their
efficacy and safety in humans.

Keywords: Ethnopharmacology — Infertility — North Saharan Algeria — Cynomorium
coccineum — Atriplex halimus — Reproductive toxicity — UHPLC-ESI-MS/MS
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AA:
ADN :
Al :
AlCls :
AR :
ARN :
ATP :
BHT :
CAMP :
CAT:
CYP17A1 :
DHT:
DPPH :
EAAH :
EACC:
EC:
ECso:
EQ:
FIC:
FRAP :
FSH:
FSHR :
GAE:
GnRH:
GSH :
H:0::
ICso :
IL-6:
LH:
LHR:
LOOH :

Liste des abréviations

Acide ascorbique

Acide désoxyribonucléique
Aluminium

Chlorure d’aluminium
Récepteur des androgenes

Acide ribonucléique

Adénosine triphosphate

Barriere hémato-testiculaire
Adénosine monophosphate cyclique
Catalase

Cytochrome P450 17A1
Dihydrotestostérone
2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle
Extrait aqueux d’Atriplex halimus L.
Extrait agqueux de Cynomorium coccineum L.
Equivalent de catéchine
Concentration efficace médiane
Equivalent de quercétine

Facteur de consensus des informateurs
Pouvoir antioxydant réducteur du fer
Hormone folliculo-stimulante
Récepteur de la FSH

Equivalent d’acide gallique
Hormone de libération des gonadotrophines
Glutathion réduit

Peroxyde d’hydrogene

Concentration inhibitrice médiane
Interleukine-6

Hormone lutéinisante
Récepteur de la LH

Hydroperoxydes lipidiques
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LPO: Peroxydation lipidique

MDA : Malondialdéhyde

NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate reduit
NO : Monoxyde d’azote

OMS : Organisation mondiale de la santé

RFC: Fréquence relative de citation

ROS : Espéces réactives de 1I’oxygene

SO: Stress oxydatif

Spzt: Spermatozoides

T Testostérone

TAC: Capacité antioxydante totale

TFT: Teneur en flavonoides totaux

TTC: Teneur en tanins condensés

TTP: Teneur totale en polyphénols

UHPLC-ESI-MS/MS : Chromatographie a ultra haute performance couplée a

la spectrométrie de masse en tandem

AV Valeur d’usage

Vi
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Introduction




Introduction

Depuis 1’ Antiquité, les plantes médicinales occupent une place centrale dans les
pratiques thérapeutiques des civilisations humaines, notamment dans le traitement de
nombreuses affections, y compris les troubles de la fertilité (Farouk, 2021). la
phytothérapie, définie comme 1’utilisation d’extraits végétaux a des fins préventives ou
curatives, connait un regain d’intérét en raison de son accessibilité, de son colit modérée et
de sa compatibilité avec les fonctions physiologiques de 1’organisme (Newman & Cragg,
2016) .

L’intérét thérapeutique des plantes médicinales repose sur la richesse de leurs
métabolites secondaires, notamment les composés phénoliques, les terpénes et les
alcaloides, reconnus pour leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
hormonomodulatrices, ainsi que pour leur role protecteur des cellules germinales (Yousef
& Salama, 2009a ; Zakiyatul & Hendy, 2024). Ces molécules naturelles représentent ainsi
une alternative prometteuse aux traitements de synthese, souvent associés a des effets
indésirables.

Dans le domaine de la santé reproductive, les plantes médicinales suscitent un
intérét croissant en tant que solutions complémentaires ou alternatives aux approches
biomédicales conventionnelles. Leur usage traditionnel dans I’amélioration de la fertilité
est largement documenté, en particulier dans les régions ou I’accés aux infrastructures
médicales modernes demeure limité (Haghmorad et al., 2019; Akbaribazm et al., 2021). A
I’inverse, les techniques telles que 1’insémination artificielle ou la fécondation in vitro
restent colteuses et parfois associées a des effets secondaires (Zohoun & Flenon, 1997 ;
Byg & Baslev, 2001 ; Slighoua et al., 2020).

L’infertilité constitue un probléme majeur de santé publique, définie par
I’Organisation mondiale de la santé comme 1’incapacité pour un couple de concevoir aprés
une peériode prolongée de rapports sexuels non protégés (Azonbakin et al., 2021). Elle
touche environ 17,5 % de la population mondiale, soit prés d’une personne sur six au cours
de sa vie (WHO, 2023), affectant les hommes et les femmes avec une fréquence
comparable (Hadj-Seyd et al., 2016).

L’infertilité masculine est une pathologie multifactorielle impliquant notamment
des déséquilibres hormonaux, des facteurs environnementaux et, de maniere prédominante,
le stress oxydatif (Olayemi, 2010). Ce dernier, résultant d’un excés d’especes réactives de

I’oxygeéne par rapport aux défenses antioxydantes, est impliqué dans 40 a 50 % des cas



(Dutta et al., 2021). 1l entraine des altérations de la spermatogenése, une fragmentation de
I’ADN, une peroxydation lipidique et une diminution de la qualité des spermatozoides
(Mohebbi-Fani et al.,, 2012 ; Renu & Gopalakrishnan, 2019). Parmi les agents
environnementaux responsables, le chlorure d’aluminium est particulierement incriminé
en raison de sa capacité a induire un stress oxydatif et une toxicité reproductive (Pandey &
Jain, 2013 ; Olanrewaju et al., 2021).

Le choix de se focaliser sur ’infertilit¢ masculine s’explique par la sensibilité
particuliére de la spermatogenese aux agressions oxydatives, ainsi que par le manque relatif
d’études et de stratégies thérapeutiques efficaces dans ce domaine (Sharlip et al., 2002
Agarwal et al., 2014 ; Vander Borght & Wyns, 2018).

L’ Algérie, caractérisée par une diversité ecologique remarquable et une flore riche
estimée a environ 4 300 espéces, constitue un réservoir important de plantes medicinales
(Kouider et al., 2019). Les regions sahariennes, en particulier, abritent une flore adaptée
aux conditions arides, avec prés de 500 espéces spontanées (Ozenda, 1991). Les
populations locales y conservent un savoir ethnobotanique riche, bien que les études ciblant
spécifiquement I’infertilité masculine restent limitées (Djerrou et al., 2022 ; Nazim et al.,
2023 ; Benkaddour et al., 2025).

Par ailleurs, I’exposition a I’aluminium entraine son accumulation dans plusieurs
organes, notamment les testicules, induisant des altérations histologiques, des perturbations
hormonales et un déséquilibre du systéme redox (Buraimoh et al., 2012 ; Guvenc et al.,
2020 ; Hamdi, 2020 ; Jebur et al., 2020 ; Al Murshidi et al., 2021). Ces effets se traduisent
par une atteinte des macromolécules biologiques et une altération des fonctions
reproductrices, incluant une dégénérescence des tubules séminiféres et une diminution de
la testostérone (Aghashahi et al., 2020 ; Ozcan Yildirim et al., 2022).

Dans ce contexte, les plantes riches en antioxydants apparaissent comme des
candidates prometteuses. Une enquéte ethnobotanique realisée dans le Sahara septentrional
algérien a permis d’identifier deux espeéces d’intérét : Atriplex halimus et Cynomorium
coccineum. Cette derniére, connue sous le nom de « tarthuth », est utilisée traditionnellement
pour ses propriétés aphrodisiaques et présente diverses activités biologiques, notamment
antioxydantes, antimicrobiennes et immunomodulatrices (Al-Qarawi et al., 2000 ; Zucca et al.,
2013a ; Zucca, Argiolas, Nieddu, et al., 2016 ; Sdiri et al., 2018a ; Qaralleh et al., 2024).
Atriplex halimus, quant a elle, est largement utilisée pour ses propriétés thérapeutiques variées,
bien que son effet sur la fertilité masculine reste peu exploré (Benhammou et al., 2009a ;
Bourmita et al., 2013 ; Zeghib et al., 2021).



La richesse de ces especes en composés phénoliques et flavonoides justifie
I’évaluation de leurs propriétés antioxydantes, la caractérisation de leur profil phytochimique
par UHPLC-MS/MS, ainsi que 1’étude de leurs effets protecteurs in vivo dans un modele de

toxicité reproductive induite par le chlorure d’aluminium.

Ainsi, I'objectif de ce travail est de valoriser les connaissances ethnobotaniques relatives a
I’utilisation des plantes médicinales dans le traitement de [D’infertilit¢ dans le Sahara
septentrional algérien, et d’en proposer une validation scientifique & travers une approche
multidisciplinaire intégrée. Plus spécifiquement, cette étude vise, dans un premier temps, a
recenser et analyser les especes végeétales traditionnellement utilisées par les populations

locales, en mettant en évidence leur importance relative et leurs modes d’utilisation.

Dans un second temps, ce travail se propose de caractériser le potentiel phytochimique des
especes sélectionnées, notamment Atriplex halimus et Cynomorium coccineum, a travers la
quantification des composés phénoliques totaux, 1I’évaluation de leur activité antioxydante in
vitro, ainsi que I’identification de leurs constituants bioactifs par des techniques analytiques

avancées telles que I’'UHPLC-MS/MS.

Par ailleurs, une investigation expérimentale in vivo est envisagée afin d’évaluer les effets
protecteurs de ces extraits végétaux sur le systéme reproducteur male dans un modeéle de toxicité
induite par le chlorure d’aluminium. Cette approche permettra d’analyser leur impact sur les
parameétres spermatiques, les niveaux hormonaux, en particulier la testostérone, ainsi que sur

I’intégrité histologique des organes reproducteurs.

Enfin, ce travail ambitionne d’établir une corrélation entre la composition phytochimique des
extraits étudiés et leurs effets biologiques observés, afin de mieux comprendre les mécanismes
d’action impliqués. L’ensemble de ces investigations vise a mettre en évidence le potentiel
thérapeutique de ces espéces en tant que sources naturelles prometteuses pour la prévention et
I’amélioration de I’infertilité masculine, tout en contribuant a la valorisation du patrimoine

phytothérapeutique saharien.
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I.1. Généralités
La reproduction humaine est un processus complexe et hautement régulé, fondamental
pour la survie de I'espece. Chez I’homme, elle repose sur le bon fonctionnement de I’appareil
reproducteur male, un systéme anatomique et physiologique sophistiqué dont I'intégrité est
essentielle a la fertilité. Ce systéeme assure la production, la maturation, le transport et
I’émission des gametes males, tout en maintenant un équilibre endocrinien crucial a travers

la synthese d’hormones stéroidiennes, notamment la testostérone.

Cependant, I’infertilit¢é masculine constitue aujourd’hui un probleme de santé publique
croissant, touchant environ 7 % des hommes dans le monde, et représentant jusqu’a 50 %
des causes des infertilités conjugales. De nombreuses altérations peuvent compromettre la
fertilité masculine, allant des troubles endocriniens aux anomalies testiculaires ou a des
facteurs environnementaux et toxiques, parfois mal élucidés. Dans ce contexte, une meilleure
compréhension de ’appareil reproducteur masculin est indispensable pour I’identification
des cibles thérapeutiques et le développement d’alternatives naturelles, notamment a base de

plantes médicinales locales.
I.2. Anatomophysiologie de I’appareil reproducteur male

L'appareil reproducteur male joue un rdle fondamental dans la reproduction sexuée,
assurant la production, la maturation, le transport et 1’éjaculation des spermatozoides, ainsi
que la sécrétion d’hormones androgénes, notamment la testostérone. Il se compose d’organes
internes et externes qui coopérent pour maintenir la fertilitt masculine et la fonction
endocrine. Sur le plan anatomique, cet appareil se divise en deux grandes catégories (Figure
01) : les organes génitaux internes, comprenant principalement les testicules, les vésicules
séminales, I’épididyme, la prostate, les canaux déférents, et les glandes bulbo-urétrales, et
les organes génitaux externes, repreésentés principalement par le pénis et le scrotum
(Netter, 2009).

1.3.Testicules
1.3.1. Structure des testicules

Les testicules constituent les gonades males. Il s’agit d’organes paires et
symétriques de forme ovoide localisés dans le scrotum, logés chacun dans une cavité cutané
scrotale, entouré par une tunique externe : la tunique vaginale et situé au sein du sac scrotal
a ’extérieur de I’abdomen et par une tunique interne : | albuginée, composée principalement
de fibres de collagéne et, dans sa portion postérieure, de cellules musculaires lisses (Figure

01). Leurs projections froment des cloisons des cloisons inter lobulaires qui subdivisent le



parenchyme en 250 a 300 lobules. Chaque lobule contient généralement 1 a 4 tubes
séminiféres contournes, siege de la spermatogenése (Mollineau et al., 2006). Les tubes
séminiferes, mesurant environ 80 cm de long pour un diametre de 150 a 300 um, adoptent
une disposition en forme de U ; Leurs extrémités se prolongent par les tubes droits qui
s’ouvrent dans le rete testis. Ces structures présentent une lumiére centrale bordée par un
¢épithélium spécialisé composé de deux types cellulaires : d’une part, les cellules de Sertoli,
d’origine somatique, assurant le soutien et la régulation du développement des cellules
germinales, et d’autre part, les cellules germinales elles-mémes. engagées dans les

différentes étapes de la spermatogenése (Carlson, 2019).

(A) Coupe sagittale du.bassin de ’homme (B) Vessie.urinaire (vuedorsale) .. .
Vessie urinaire

Uretere

vésicule

L séminale
vessie urinaire

urétre

vésicule P
pénien Prostate

séminale

Glandes bulbo-

Ginal urétrales

éjaculatoire Les canaux

efférents

(C) Testicule

Prostate
Canal déférent —
Epididyme
(téte)

épididyme testicule
Rete testis
La Tunique
albuginée

Epididyme
(corps)

Tubes séminiféres

Lobules testiculaires

Septum
Epididyme (queue)

Figure 1. Anatomie des organes génitaux masculins et des organes sexuels accessoires
(Carlson, 2019)

1.3.1.1. Organisation histologique du tube séminifére

Les tubes séminiferes sont les principaux composants structurels et fonctionnels des
testicules (Figure 02). Chaque tube séminifére présente une lumiere centrale entourée par
un épithélium germinatif pluristratifié, qui repose sur une gaine péri tubulaire de 3 a 5 um
d’épaisseur, formée d’'une membrane basale bien définie, entourée de plusieurs couches de
cellules musculaires lisses : les cellules myoides péri tubulaires contractiles. Ces dernieres
cellules, contribuant au transport du fluide testiculaire vers le rete testis. La paroi externe du
tube est renforcée par un réseau de fibrilles de collagéne, des fibroblastes, et des capillaires

sanguins (Kierszenbaum & Tres, 2002 ; Holstein et al., 2003;). Les espaces intertubulaires,
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situes entre les tubes séminiféres, sont remplis d’un tissu conjonctif lache (milieu interstitiel),
richement vascularisé et innervé. Ce compartiment abrite également des amas de cellules
interstitielles, principalement les cellules de Leydig, responsables de la synthése de
la testostérone, ainsi que quelques cellules immunitaires, notamment des macrophages,

impliqués dans la surveillance immunitaire locale (Kierszenbaum & Tres, 2002).

Cellule de
leyding
‘ LR

Figure 2. Coupe transversale a travers les tubules séminiféres (James.S etal., 2024)
1.3.1.1.1. Cellules de Sertoli

Ce sont des cellules cylindriques, forment une couche unistratifiée qui s'étend de la
membrane basale a la lumiére des tubes. Elles forment le socle structural et fonctionnel de
I’épithélium germinatif. Elles assurent le soutien physique, la nutrition des cellules
germinales, la phagocytose des résidus cytoplasmiques, et la sécrétion du liquide
testiculaire, essentiel au transport des spermatozoides (Jégou & Rolland, 2018). Par ailleurs,
la présence de récepteurs a la FSH, aux androgénes, aux cestrogénes ainsi qu’aux hormones
thyroidiennes confere aux cellules de Sertoli un réle central dans la régulation hormonale
de la spermatogenése (Franca et al., 2005).

Le noyau, Situé a la base du tube séminifere, le noyau présente une forme irréguliére avec
de profonds replis, bien qu’il tende a devenir ovale. Il renferme une chromatine fine ainsi
que des nucléoles de formes variées. Le cytoplasme, quant a lui, est abondant en organites,
notamment en réticulum endoplasmique, mitochondries et lysosomes, gouttelettes
lipidiques, appareil de Golgi et un cytosquelette trés structuré a base de microtubules et de
filaments d actine (Russell, 1993 ; Mruk & Cheng, 2004).

L’organisation structurale et la polarité des cellules de Sertoli se traduisent par

I’établissement de multiples jonctions : Sertoli-Sertoli, Sertoli-cellules germinales a



différents stades de différenciation, et Sertoli-matrice extracellulaire au niveau de la paroi
des tubules seminiferes. Parmi ces jonctions, les jonctions serrées (zonula occludens),
situées au pole basolatéral des cellules de Sertoli, jouent un réle fondamental en formant la
barriere hémato- testiculaire (BHT) (Figure 03). Cette barriére constitue un élément
essentiel de 1’architecture de I’épithélium séminifére, en compartimentant les tubules en
deux zones distinctes : le compartiment basal, qui contient les spermatogonies et les
spermatocytes | au stade pré- leptotene (avant la méiose), et le compartiment adluminal (ou
apical), qui renferme les spermatocytes en division méiotique ainsi que les cellules
germinales haploides (spermatocytes II, spermatides et spermatozoides). En plus
d’organiser la progression de la spermatogenése, la BHT assure une isolation efficace du
compartiment germinal vis-a-vis de la circulation sanguine et lymphatique, protégeant ainsi
les cellules germinales des réactions auto-immunes. En effet, les antigénes spécifiques des
spermatozoides ne sont pas tolérés par le systeme immunitaire, qui pourrait sinon induire la

production d’anticorps antispermatiques. (Cheng & Mruk, 2012, 2013; Franca et al., 2016).
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Figure 3. Organisation de la barriere hémato-testiculaire et interactions Sertoli—germinales au

sein du tubule séminifére durant la spermatogenese (Hai et al., 2014)

1.3.1.1.2. Cellules germinales

Les cellules germinales représentent une lignée cellulaire en constante proliferation
et différenciation. On distingue plusieurs stades évolutifs organisés en couches
concentriques, du pole basal au pdle apical des tubes séminiféres (Auger, 2018) :

e Spermatogonies (A, B, intermédiaires) : cellules souches en phase de multiplication
mitotique ;
e Spermatocytes | et 11 : cellules engagées dans la méiose ;

e Spermatides : cellules haploides en voie de différenciation morphologique ;



e Spermatozoides : cellules matures libérées dans la lumiére du tube.
1.3.2. Fonction des testicules

La structure histologique complexe est adaptée a ses deux fonctions principales : la
spermatogenése (fonction exocrine) et la production d’hormones androgenes (fonction

endocrine).

1.3.2.1. Fonction exocrine
La fonction exocrine du testicule se manifeste par le processus de spermatogenése,

qui désigne I’ensemble des étapes cellulaires et morphologiques conduisant a la production
de spermatozoides matures a partir des spermatogonies, situées a la périphérie de
I’épithélium germinatif des tubes séminiferes. Il est orchestré par les cellules de Sertoli
(Griswold, 2015). Ce processus complexe, finement régulé, s’étend sur plusieurs semaines
et implique une succession de divisions mitotiques et méiotiques, suivies d’une phase de

différenciation terminale appelée spermiogénese (O’Donnell, 2014)

1.3.2.1.1 Spermatogenése
a. Définition

Est un processus complexe continu et précisément contrdlé qui comprend la
prolifération mitotique des spermatogonies, suivie de deux divisions méiotiques des
spermatocytes et enfin, la différenciation des spermatides haploides dans un processus appelé
spermiogéneése (Faure, 2007). Elle débute a la puberté et se maintient tout au long de la vie
adulte. Elle se déroule au niveau de la paroi des tubes séminiferes des testicules. Sa durée
différe selon les espéces : elle est estimée a environ 35 jours chez la souris, 52 jours chez le

rat et 74 jours chez ’homme (Creasy & Chapin, 2018).

b. Phases de la spermatogenése
- Phase de multiplication (phase mitotique)

Cette premiére phase correspond a la prolifération des spermatogonies, cellules
germinales diploides présentent dés les premiers jours de la vie embryonnaire, localisées en
périphérie des tubules séminiferes, le long de la membrane basale. Trois aspects cytologiques
ont été décrits au microscope photonique selon la morphologie de leur noyau ; les
spermatogonies Ad, les spermatogonies Ap et les spermatogonies B. La spermatogonie
souche ou spermatogonie Ad subit une division mitotique mais ne se différencie pas, et
engendre deux cellules filles : une nouvelle spermatogonie de type Ad et une spermatogonie
de type Ap (pale). La spermatogonie Ad reste prés de la lame basale pour conserver la lignée
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germinale, alors que la spermatogonie Ap cesse de se multiplier, et se différencie en
spermatogonies de type B. cette derniere se divisent par mitose et donnent naissance aux

spermatocytes primaires ou spermatocytes | (Figure 04) (Robin et al., 2010).
- Phase de maturation (phase méiotique)

Chaque spermatocyte | issus de la phase précédente entame la méiose I, au cours de
laquelle les chromosomes homologues se recombinent et se séparent. Cette division donne
naissance a deux spermatocytes Il (deux cellules haploides) , qui subissent rapidement la
méiose Il, Une seconde division, dite méiotique ou équationnelle, aboutit a la formation de
quatre petites cellules haploides et arrondies, appelées spermatides, qui entament ensuite la

derniére étape de la spermatogenese : la spermiogenese (Waqas, 2021).
- Phase de différenciation (spermiogénése)

Les spermatides issues de la méiose entament la spermiogenése, un processus hautement
spécialisé de différenciation cellulaire. Cette étape se distingue par une série de
transformations majeures qui entrainent des modifications profondes de la morphologie des

spermatides. Parmi ces transformations, on peut citer successivement :

a genése de nouveaux organites, notamment le corps chromatoide, riche en ARN ;

- le remaniement de la chromatine nucléaire, caractérisé par la condensation du

matériel génétique et le remplacement des histones par des protamines ;
- la formation de ’acrosome, issue de la différenciation de I’appareil de Golgi ;
- lamise en place du flagelle, structure indispensable a la mobilité du spermatozoide.
- Laréduction cytoplasmique ;

- les réarrangements des mitochondries qui s’organisent en une gaine mitochondriale

au niveau de la piece intermédiaire du spermatozoide ;

- La derniéere phase de la spermatogenese correspond a la migration des
spermatozoides depuis la région adluminale du tube séminifere vers sa lumiére, ou

ils seront ensuite libérés (Holstein et al., 2003; O’Donnell & Stanton, 2018).
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Figure 4. Illustration schématique de la spermatogenése (Tapia & Pefia, 2009)

1.3.2.2. Fonction endocrine

La fonction endocrine des testicules est la synthése des androgénes dont 1’essentiel
est la testostérone. Elle est assurée principalement par les cellules de Leydig, localisées dans

le tissu interstitiel entre les tubules séminiféres.
1.3.2.2.1. Tissu interstitiel

Le compartiment interstitiel testiculaire, localisé entre les tubules séminiféres, est
constitué d’un tissu conjonctif lache abondamment vasculariser. 1l héberge un réseau
complexe de capillaires sanguins, de fibres nerveuses, de fibroblastes ainsi qu’un ensemble
de cellules immunitaires telles que les macrophages, les mastocytes et les lymphocytes, qui
participent a ’homéostasie tissulaire et a la défense locale. Ce microenvironnement joue un
réle essentiel dans le soutien métabolique de la spermatogenése en assurant 1’apport en
oxygene, en nutriments et en facteurs de signalisation. Il abrite également les cellules de
Leydig, seules cellules endocrines spécifiqgues de ce compartiment, qui assurent la
biosynthése des androgenes, notamment de la testostérone. L’ensemble du tissu interstitiel

représente environ 15 a 20 % du volume total du testicule (A. Heinrich & DeFalco, 2020).

1.3.2.2.2. Cellules de leyding

Les cellules de Leydig sont des cellules interstitielles endocrines situées dans I'espace
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entre les tubules séminiféres du testicule a proximité des vaisseaux sanguins. Elles
produisent principalement des androgenes, notamment la testostérone et la
dihydrotestostérone (DHT), ainsi qu’une faible quantité d’cestrogénes. Leur activité
sécrétoire est essentiellement régulée par 1’hormone lutéinisante (LH) (hormone lutéinisante)
(Haider, 2004).

C’est est une cellule polygonale au noyau ovoide proéminent. Elle se distingue par
leur cytoplasme éosinophile riche en gouttelettes lipidiques, mitochondries a crétes
tubulaires et un réticulum endoplasmique lisse bien développer, témoignant de leur fonction
stéroidogénique active. La proximité de ces cellules avec les tubes séminiféres favorise la
diffusion de concentrations élevées de testostérone, indispensables a I’initiation et au

maintien du processus de spermatogenése (H. Chen et al., 2009).
1.3.2.2.3. Cellules myoides péritubulaires

Les cellules myoides péritubulaires sont des cellules contractiles situées autour des
tubules seminiféres du testicule, formant une couche circumférentielle entre la membrane
basale des cellules de Sertoli et le tissu interstitiel. Elles jouent un réle structurel et
fonctionnel essentiel dans le maintien de 1’architecture tubulaire et dans le transport des
spermatozoides immatures vers 1’épididyme grace a leurs propriétés contractiles,
comparables a celles des cellules musculaires lisses. Par ailleurs, ces cellules expriment des
récepteurs aux androgenes, ce qui suggeére qu'elles sont sensibles a la régulation hormonale
testiculaire (Thompson et al., 2018).

1.3.2.2.4. Stéroidogenese

La stéroidogenése est un processus biologique fondamental qui se déroule
principalement dans les cellules de Leydig situées dans le tissu interstitiel des testicules. Elle
correspond a la biosynthése des hormones stéroidiennes, en particulier la testostérone, a partir
du cholestérol, qui en constitue le précurseur principal (Figure05). La majeure partie de
I’approvisionnement en cholestérol provient des lipoprotéines de basse densité (LDL)
plasmatiques dérivées du cholestérol alimentaire. Ces processus peuvent étre d’origines
surrénaliennes, ovariennes, testiculaires, placentaires et autres (Miller & Auchus, 2011). La
stéroidogenése testiculaire, assurée par les cellules de Leydig (plus de 95%) sous la
stimulation de LH qui se lie a son récepteur présent a sa surface cellulaire. Le cholestérol
(C27) est transporté vers la membrane mitochondriale externe a la membrane mitochondriale
interne apreés stimulation par la LH et régulé par une protéine activatrice de la stéroidogenése
(StAR ou steroidogenesis activator protein) (Adamczewska et al., 2022). Les cytochromes
P450, enzymes héminiques localisées principalement dans les mitochondries, catalysent les
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premieres étapes de la conversion du cholestérol en précurseurs stéroidiens ; prégnénolone
(C21). Ce dernier diffus ensuite dans le réticulum endoplasmique lisse, ou il est converti en
divers stéroides a 19 carbones (C19). La progestérone est d’abord formée par 1’action de la
3B-hydroxystéroide  déshydrogénase  (3p-HSD), puis transformée en 17a-
hydroxyprogestérone et en androsténedione sous I’effet du cytochrome P450cl7
(CYP17A1). Enfin, la 17BHSD aboutit a la synthése de testostérone qui, par une réaction
irréversible médiée par I’enzyme aromatase. En raison de sa nature lipophile, la testostérone
diffuse aisément a travers les membranes cellulaires pour atteindre le compartiment
tubulaire. Elle y exerce son action en synergie avec la FSH (hormone folliculo-stimulante),
en stimulant la prolifération, la différenciation et la maturation des cellules germinales au
sein des tubules séminiferes. Une fraction de cette testostérone est également convertie en
estradiol par I’enzyme aromatase, exprimée dans les cellules de Sertoli, conférant ainsi a ces
cellules un réle actif dans la régulation hormonale locale et la modulation paracrine de la
spermatogenése (Adamczewska et al., 2022; Bremer & Miller, 2014).

LH
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Figure 5. Représentation schématique simplifiée des principales étapes de la stéroidogenese
dans les cellules de Leydig (O’shaughnessy et al., 2000)
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Chez I’adulte de sexe masculin, Une carence ou une suppression prolongée de cette hormone
androgénique entraine une atrophie progressive des structures annexes, une réduction
significative du volume de I’¢jaculat, et, a terme, une altération des fonctions sexuelles,
notamment 1’érection et 1’¢jaculation.

Par ailleurs, la testostérone exerce des effets pléiotropes au-dela du systéme reproducteur :
elle participe a I’augmentation du métabolisme de base, stimule la production des globules
rouges par 1’érythropoiése, et module certains aspects du comportement. Elle joue également
un role fondamental dans la régulation de la libido, tant chez I’homme que chez la femme

(Wang et al., 2006 ; Cooke et al., 2017).
1.4. Contr6le hormonal de la fonction de reproduction masculine

La fonction de reproduction masculine est régulée par 1’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique (Figure 06), La régulation de la fonction testiculaire repose sur un systeme
neuroendocrinien complexe qui contréle a la fois la spermatogenese et la production des
hormones sexuelles. L’hypothalamus, une structure nerveuse située a la base du cerveau et
reliée a I’hypophyse, joue un role central dans ce mécanisme. Il sécréte de maniére pulsatile
la gonadolibérine (GnRH, Gonadotropin Releasing Hormone), qui est transportée par le
systéme porte hypothalamo-hypophysaire jusqu’a 1’adénohypophyse. La fixation de la
GnRH sur ses récepteurs spécifiques au niveau des cellules gonadotropes stimule alors la
libération de deux hormones clés : la lutéinisante (LH, Luteinizing Hormone) et la
folliculostimulante (FSH, Follicle-Stimulating Hormone). Ces deux gonadotrophines sont
véhiculées par la circulation générale jusqu’ aux testicules (Kaprara & Huhtaniemi, 2018).
En effet, la LH et la FSH exercent leurs effets a travers la liaison a leurs récepteurs
transmembranaires spécifiques, respectivement la Luteinizing Hormone Receptor (LHR) et
la Follicle-Stimulating Hormone Receptor (FSHR). Ces récepteurs, appartenant a la famille
des récepteurs couplés aux protéines G, sont principalement localisés au niveau de la
membrane plasmique des cellules de Leydig pour la LH et des cellules de Sertoli pour la
FSH. (Ramaswamy & Weinbauer, 2014). La FSH est également nécessaire pour la
différenciation des spermatogonies en spermatocytes, et pour 1’évolution normale de la
spermiogenése et exerce ses effets biologiques via son action directe sur les tubes séminiféres
(Sharpe et al., 2003). La LH, au travers de son action directe sur les cellules de Leydig,
stimule la production et la sécrétion de testostérone qui est requise pour la régulation de la

spermatogenése au travers de son action sur les cellules de Sertoli (O’shaughnessy et al.,
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2009). La testostérone circulante exerce un rétrocontrole inhibiteur de la LHR et LH apres
aromatisation en 17B-estradiol, la production des gonadotrophines hypophysaires. Tandis
que les cellules de Sertoli secrétent I’inhibine B dans le sang, qui exerce un rétrocontréle
négatif sur ’hypophyse, freine spécifiquement la libération de FSH (Hayes et al., 2001)
(figure 06).
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Figure 6. Schéma illustratif du mécanisme de la régulation de la fonction de
reproduction male. La testostérone (T), I’cestradiol (E) et I’inhibine (I) (Stahl et al., 2012)

1.5. Voies excrétrices

Les canaux excréteurs de lI'appareil reproducteur masculin sont un groupe de conduits qui
facilitent le déplacement, la maturation, la conservation et I'expulsion des spermatozoides générés
dans les testicules. Elles sont successivement formées par les canaux efférents, I'épididyme et le

canal déférent.
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1.5.1. Canaux efférents

Les canaux efférents, au nombre de 6 a 12 chez I’homme, relient la rete testis a la téte
de 1’épididyme. Ils mesurent quelques centimétres de long et forment les premiers conduits
excréteurs post-testiculaires. Chez les mammiféres, les canaux efférents adoptent une
morphologie en entonnoir. Les petits canalicules s’unissent progressivement pour donner
naissance a un conduit unique qui pénétre dans la téte de 1’épididyme..I1ls sont caracterisés par
une lumiére irréguliére tapissée d’un épithélium pseudostratifié mixte, ils sont composés de
cellules ciliées responsables du battement ciliaire qui favorise la progression des
spermatozoides, et des cellules non ciliées (ou absorbantes) dotées de microvillosités, elles
réabsorbent environ 90 % du fluide testiculaire. 1ls assurent le transport des spermatozoides
naissants et jouent un rdle crucial dans la réabsorption du fluide testiculaire, permettant ainsi
une concentration adéquate des spermatozoides avant leur entrée dans 1’épididyme (Hess,
2002; louis & Bernard, 2010).

1.5.2. Epididyme

L’¢épididyme est un organe allongé, étroitement appliqué contre le testicule. 11 s’agit
d’un conduit unique, fortement enroulé sur lui-méme, assurant la jonction entre les canaux
efférents et le canal deférent (Figure 01). Ce conduit sinueux s’étend du bord postéro-supérieur
du testicule, ou il forme une sorte de créte, jusqu’au pole inférieur, point ou il se poursuit par le
canal déférent. L’épididyme Il se divise en trois segments distincts, tant sur le plan
anatomique que fonctionnel : la téte, intimement accolée au pdle supérieur du testicule, le
corps, et enfin la queue, localisée au pdle inférieur, assurant la continuité avec le canal
déférent (Turner, 2008). L’épididyme est le site principal de maturation fonctionnelle des
spermatozoides : acquisition de la motilité, condensation de I’ADN nucléaire, et
modifications membranaires nécessaires a la fécondation. Il joue également un réle dans
le stockage des spermatozoides jusqu’a 1’éjaculation (Hossain & Saunders, 2001 ; Denison
etal., 2011).

1.5.3. Canal déférent

Le canal déférent prolonge la queue de 1’épididyme jusqu’a ’urétre prostatique. Il
traverse le canal inguinal pour former I’ampoule différentielle avant de rejoindre les
vésicules séminales et former les canaux éjaculateurs. Ces conduits présentent un
enroulement moins prononcé et un diamétre supérieur a celui de 1’épididyme. Leur paroi est

tapissée d’un épithélium cylindrique pseudostratifié, soutenu par un tissu conjonctif lache et
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entouré de trois couches concentriques de cellules musculaires lisses. Fonctionnellement, ils
assurent le transport rapide et pulsatile des spermatozoides au moment de 1’éjaculation,
grace a sa musculature lisse puissante contrdlée par le systeme nerveux autonome
(Flannigan & Goldstein, 2018).

1.6. Glandes annexes
1.6.1. Vésicule séminale

Les vésicules séminales sont deux glandes exocrines appariées qui s’ouvrent sur les
canaux déférents. Elles se situent en position dorsale et 1égérement latérale par rapport a ces
derniers, entre la vessie urinaire et le rectum. Elles mesurent chacune 5 a 7 cm de long et ont
un volume d'environ 13 ml. Histologiquement, elles sont constituées d’une muqueuse formée
d’un épithélium pseudostratifié prismatique, avec des cellules sécrétrices riches en granules,
une musculeuse composée de deux couches de muscle lisse, favorisant 1’expulsion du
contenu lors de 1’¢jaculation et une adventice riche en vaisseaux et fibres nerveuses. Les
cellules glandulaires de 1’épithélium sécrétoire produisent un fluide riche en minéraux tels
que le chlore, le sodium, le potassium et le zinc. Ce liquide contient également des sucres,
notamment le fructose, qui constitue une source essenticlle d’énergie pour les
spermatozoides. Il renferme en outre diverses substances bioactives, parmi lesquelles I’acide
ascorbique, 1’acide citrique, [’acide sialique, [’inositol, la phosphorylcholine, les
catécholamines et les prostaglandines. Leur fonction essentielle consiste a sécréter le liquide
séminal sous I’influence de la testostérone. Ce fluide joue un rdéle déterminant dans le
maintien de la vitalité et des capacités fonctionnelles des spermatozoides, en les soutenant
tout au long de leur transit dans les voies génitales masculines au moment de 1’¢jaculation,
puis dans le tractus reproducteur féminin afin de favoriser la fécondation de I’ovocyte

(Barone, 1978; Bromfield et al., 2018).
1.6.2. Prostate

La prostate est une glande exocrine impaire, situé a la base de la vessie et entourant
la portion initiale de 'uretre. C’est un agglomérat de glandes possédant chacune son canal
excréteur. Ces glandes peuvent former un renflement visible, le corps de la prostate. Elle est
constituée d’un épithélium glandulaire simple a prismatique, disposé en alvéoles ou tubulo-
alvéoles, regroupés en zones (centrale, périphérique, transitionnelle) et d’un stroma fibro-
musculaire riche en fibres de collagene, en cellules musculaires lisses et en fibroblastes
(Sasaki et al., 2018). Les cellules luminales sécrétoires produisent le liquide prostatique,

Iégérement acide (pH 6.5), qui contient plusieurs substances ; phosphatase acide, amylase
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semblant favoriser la mobilité des spermatozoides, L’acide citrique, grace a son effet tampon,
contribue a stabiliser le pH du sperme, tandis que les prostaglandines présentes favorisent la
progression des spermatozoides au sein des voies génitales feminines, pepsinogene,
lysozyme, et la plasmine séminale qui est un antibiotique. Elle produit environ 25 & 30 % du

volume du liquide séminal (Gauntner & Prins, 2018).
1.6.3. Glande de Cowper

Egalement appelées glandes bulbo-urétrales, ces structures se présentent sous forme
de deux paires : la premiere est localisée au niveau du diaphragme urogénital, tandis que la
seconde se trouve dans le tissu bulbo-spongieux. Chaque glande est composée de lobules
bien individualisés renfermant des unités tubulo-alvéolaires compactes, dont le conduit
excréteur central est bordé d’un épithélium pseudostratifié entouré d’une fine couche
musculaire. Leur principale fonction est la sécrétion d’un fluide lubrifiant libéré avant
I’éjaculation, destiné a neutraliser les résidus d’acidité, notamment ceux liés a ’acide urique,
présents dans le tractus urogénital. Par ailleurs, ces glandes participent a la protection
immunitaire de D’appareil génito-urinaire. Elles produisent diverses glycoprotéines, dont
I’antigéne spécifique de la prostate (PSA), une molécule caractéristique de leur activité sécrétoire
(Prins & Lindgren, 2015 ; Whitney, 2018).

1.7. Définition de P’infertilité masculine

L’infertilit¢ masculine peut, de facon générale, étre attribuée a trois grands types de
mécanismes. Elle peut étre d’origine prétesticulaire ; posttesticulaire, lorsqu’elle résulte
d’affections ou de I¢sions entravant le passage ou 1’émission des spermatozoides vers I’extérieur
du testicule ; ou encore testiculaire, lorsque le trouble provient d’une atteinte primaire du testicule
perturbant le processus de spermatogenése. Dans certains cas, aucune anomalie anatomique ou
fonctionnelle n’est identifiable, ce qui conduit a diagnostiquer une infertilité idiopathique
(Sankare, 2005).

1.8. Classification physiopathologique
1.8.1. Infertilité a étiologie pré-testiculaires

L’altération de la fonction testiculaire, connue sous le nom d’hypogonadisme, peut
résulter d’un dysfonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophysaire, entrainant une diminution
de la stimulation gonadotrope nécessaire au maintien des fonctions testiculaires endocrines et
exocrines. Ce trouble, qualifi¢ d’hypogonadisme hypogonadotrope (HH), se caractérise par une

production insuffisante de gonadotrophines (LH et FSH), responsables de la régulation de la
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spermatogeneése et de la sécrétion de testostérone. L hypogonadisme hypogonadotrope peut étre
d’origine congénitale, liée a des anomalies génétiques ou développementales, ou acquis, a la suite
de 1ésions ou de perturbations fonctionnelles de I’hypothalamus ou de I’hypophyse (Young,
2016). Un récapitulatif des principales causes de 1’hypogonadisme hypogonadotrope, selon leur

origine, est présenté dans le Tableau 01.
1.8.1.1. Congenitale

Il est caractérisé par une production insuffisante ou absente de gonadotrophines (FSH
et LH), entrainant une stimulation inadéquate des testicules, une baisse de la testostérone, et
une altération de la spermatogenese. Il résulte d’un défaut congénital dans la sécrétion ou
I’action de la gonadolibérine (GnRH), dont la forme la plus connue est le syndrome de
Kallmann, souvent associé a une anosmie ou hyposmie du fait de I'agénésie ou de I'nypoplasie
des bulbes olfactifs (Kumar et al., 2015).

1.8.1.2. Acquis

L’hypogonadisme hypogonadotrope acquis est une forme de déficit de la fonction
gonadotrope secondaire a une altération fonctionnelle ou organique de I’hypothalamus ou de
I’hypophyse antérieure. Contrairement a la forme congénitale, ce trouble survient aprés la
naissance et peut résulter de multiples étiologies, notamment les tumeurs hypophysaires
(adénomes a prolactine, craniopharyngiomes), les traumatismes craniens, les infections
(méningite, tuberculose), les maladies infiltratives (sarcoidose, hémochromatose),
I’irradiation cérébrale ou encore des causes iatrogenes telles que les chirurgies hypophysaires
ou les traitements anticancéreux. Le déficit en GnRH ou en gonadotrophines (LH et FSH)
entraine une baisse de la secrétion de testostérone par les cellules de Leydig et une altération

de la spermatogenéese au niveau des cellules de Sertoli (Schlosser et al., 2007).
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Tableau 01. Classification de I'infertilité masculine en fonction de son origine

Classification de l'infertilité masculine en |Classification de l'infertilité masculine en
fonction de son origine fonction de son origine

L'hypogonadisme hypo gonadotrope

Le syndrome de Kallmann

Diabéte

Déficience pre-testiculaire Troubles des glandes surrénales

Hypogonadisme hypergonadotrope

Des anomalies chromosomiques.

L’ hyperprolactinémie

Le Syndrome de Klinefelter

Micro délétions du bras long du chromosome Y
Varicocele

Déficience testiculaire Hypoplasie testiculaire

Tumeurs testiculaires

Dysfonctionnement testiculaire primitif

Kystes épididymaires

Ejaculation rétrograde

Obstruction des voies spermatiques

Déficience post-testiculaire Infertilité immunologique

Lésions du tractus séminal, maladies
inflammatoires

Ejaculation précoce

Fiévre

Déficience idiopathique Chaleur excessive

Alcoolisme

Tabagisme et toxicomanie

1.8.2. Infertilité a étiologie testiculaires

Les étiologies testiculaires de I’infertilité masculine, qualifiées de causes primitives
ou primaires, résultent d’un dysfonctionnement intrinseque des testicules altérant la
spermatogenése et/ou la production d’androgénes, indépendamment de toute anomalie
hypothalamo-hypophysaire. Ces étiologies peuvent étre génétique, acquise, ou idiopathique.
Parmi les causes génétiques, le syndrome de Klinefelter (47, XXY) ; constitue la principale
anomalie chromosomique, caractérisée par un hypogonadisme hypergonadotrope, une
atrophie testiculaire, une azoospermie non obstructive et une altération du renouvellement
des cellules souches spermatogoniales. Cette cause majeure d’infertilité masculine est
identifiée chez environ 15 % des hommes présentant une azoospermie. D’autres anomalies
génétiques fréquemment associées a 1’infertilité masculine incluent les microdélétions du
bras long du chromosome Y, retrouvées chez plus de 10 % des patients atteints
d’azoospermie non obstructive et chez pres de 5 % de ceux présentant une oligospermie
sévere. Ces microdélétions entrainent la perte partielle ou compléte de régions spécifiques
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de Yql1, regroupées sous le nom de AZF (Azoospermia Factor) (Coutton et al., 2012). Outre
les causes d’origine génétique et chromosomique, la spermatogenese peut étre profondement altérée
par divers facteurs extrinseques. En effet, des agressions physiques, chimiques ou infectieuses
peuvent affecter directement les cellules germinales ou le microenvironnement testiculaire, perturbant
ainsi la production et la maturation des spermatozoides. Parmi ces agents déléteres figurent
notamment la chimiothérapie, la radiothérapie, ainsi que I’exposition a divers toxiques

environnementaux (pesticides, métaux lourds) (Tremellen, 2008).
1.8.3. Infertilité a étiologie post-testiculaires

La déficience post-testiculaire, qu’elle soit acquise ou congénitale, résulte soit d’un
dysfonctionnement des mécanismes ¢jaculatoires, soit d’une obstruction empéchant
I’émission ou le transport normal des spermatozoides a travers les voies génitales .(Elles se
caractérisent par une spermatogenése initialement normale, mais un obstacle anatomique,
fonctionnel ou infectieux empéche 1’éjaculation ou la présence de spermatozoides dans le
sperme (azoospermie obstructive) (van der Steeg et al., 2011). Ces étiologies représentent
environ 10 a 20 % des cas d’infertilité masculine. Le site d’obstruction peut étre situé dans

I'épididyme, le canal déférent ou le canal éjaculateur.

La cause majeure d’obstacle post testiculaire est 1’agénésie bilatérale des canaux
déférents (ABCD) qui est une maladie génétique autosomique récessive fréquente, souvent
associée a des mutations du géne CFTR, responsable de la mucoviscidose (Anguiano et al.,
1992; Chillén et al., 1995). Les infections sexuellement transmissibles (comme la chlamydia
ou le gonocoque) ou les eépididymites chroniques peuvent entrainer des sténoses
inflammatoires ou des fibroses obstructives. En outre, des dysfonctions de 1’éjaculation,
telles que 1’¢jaculation rétrograde, souvent observée chez les patients diabétiques ou apres
chirurgie de la prostate, relévent également de cette catégorie (Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine in collaboration with the Society for Male

Reproduction and Urology, 2019).
1.8.4. Infertilité idiopathique

L’infertilité idiopathique masculine désigne 1’incapacité a concevoir aprés 12 mois
de rapports réguliers non protégés, sans anomalie identifiable lors du bilan clinique,
hormonal, anatomique et génétique standard et I'absence de facteur d'infertilité féminine. Elle
représente environ 30 a 40 % des cas d’infertilité masculine. De plus en plus de données
expérimentales et cliniques indiquent que le stress oxydatif (SO) constitue un facteur clé et

indépendant dans 1’étiologie de I’infertilité masculine, en altérant la spermatogenése, la
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qualité du sperme et I’intégrité de I’ADN des spermatozoides (Tremellen, 2008). Des travaux
récents en génétique et en épigénétique commencent a identifier des variants pathogénes
dans des genes impliqués dans la méiose ou la regulation de I’expression génétique
testiculaire, suggérant que de nombreux cas dits « idiopathiques » pourraient, a terme,
étre reclassés comme d’origine génétique ou environnementale (kherraf, 2018). En outre,
Les conséquences d’une activité physique réduite, de I’obésité, de 1’alcoolisme, du
tabagisme, du stress psychologique ainsi que de 1’exposition prolongée aux radiations
électromagnétiques des téléphones portables ont également été incriminées dans I’infertilité
masculine idiopathique (Singh & Singh, 2017 ; Gironza, 2023).

1.9. Classifications spermiologiques
1.9.1. Azoospermie

Il s'agit d'une absence totale de spermatozoides dans le sperme. Elle touche environ
1 % des hommes en population générale et jusqu’a 10 a 15 % des patients consultant pour
infertilité. Elle peut étre classée en deux grandes catégories : 1’azoospermie obstructive (AO),
ou la spermatogenése est conservée mais bloquée dans les voies génitales (canaux déférents,
épididymes, etc.), et 1’azoospermie non obstructive (ANO), causée par un défaut de

production spermatique testiculaire (Auger et al., 2000).
1.9.2. Oligozoospermie

Désigne une diminution anormale de la concentration des spermatozoides dans
I’éjaculat. Selon les critéres de 1’Organisation mondiale de la santé (Organization World
Health, 2021), elle est définie par une concentration inférieure a 16 millions de
spermatozoides par millilitre. L’oligozoospermie peut étre isolée ou associée a d’autres
anomalies du spermogramme, comme une asthénozoospermie ou une tératozoospermie,
formant alors un syndrome combiné appelé OATS (oligoasthénotératozoospermie). Les
causes sont multiples, incluant des altérations hormonales (hypogonadisme), des facteurs
environnementaux (stress oxydatif, exposition a la chaleur, tabac, pesticides, métaux lourds),
des infections urogénitales chroniques, des varicocéles, ou encore des anomalies génétiques

telles que les microdélétions de la région AZF du chromosome Y (Auger et al., 2000).
1.9.3. Cryptozoospermie

Elle est définie par 1’absence de spermatozoides a 1’examen microscopique direct
d’une goutte de sperme, mais contrairement a 1’azoospermie, une analyse approfondie du

culot aprés centrifugation permet d’en détecter un petit nombre. Chez la souris, elle est bien
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que plus difficile a diagnostiquer que chez I’homme, se traduit par une concentration
extrémement faible de spermatozoides, détectables uniquement aprés centrifugation de
I’échantillon épididymaire. La cryptozoospermie est sévére quand le nombre de

spermatozoides est inférieur & 10 000 spermatozoides dans I'éjaculét. (Auger et al., 2000).
1.9.4. Asthénozoospermie

Désigne une diminution anormale de la mobilité des spermatozoides, parametre
essentiel a leur capacité de migration a travers les voies génitales féminines et de
fécondation. On parle d’asthénozoospermie lorsque moins de 30 % des spermatozoides
présentent une mobilité progressive, et d’akinétozoospermie lorsqu’aucun spermatozoide
n’est mobile. La mobilité dépend de nombreux facteurs, dont I’intégrité structurale du
flagelle, 1’état énergétique mitochondrial, et la fluidité membranaire, Il s’agit alors d’une
dyskinésie flagellaire, pouvant résulter d’anomalies structurales des flagelles ou de séquelles

d’infections (Auger et al., 2000).
1.9.5. Tératozoospermie

Cette anomalie se définit par une proportion anormalement élevee de spermatozoides
présentant des défauts morphologiques affectant principalement la téte (altérations de la
forme ou de I’acrosome), la piéce intermédiaire, ou le flagelle la prévalence des formes
anormales peut varier selon la souche génétique ; néanmoins, une proportion dépassant 30
% est communément admise comme indicatrice d’une tératozoospermie pathologique

(Auger et al., 2000).
1.10.Aluminium et I’infertilité masculine

L'aluminium est 1’un des métaux les plus abondants dans la crolte terrestre. A la
faveur de ses propriétés physico-chimiques intéressantes, notamment sa légereté, sa
résistance a la corrosion et sa grande malléabilite, il est largement utilisé dans divers secteurs
industriels et domestiques. Cette omniprésence se traduit par une exposition croissante et
continue de la population humaine a 1’aluminium, que ce soit par l'alimentation, 1’eau
potable, les produits pharmaceutiques, les ustensiles de cuisine, les additifs alimentaires ou
encore les agents agrochimiques (Nappi, 2013).

Or, malgré son caractere ubiquitaire, I’aluminium est un élément non essentiel pour
I’organisme humain et son accumulation peut avoir des effets toxiques multiples, notamment
au niveau du systéme nerveux, des os, du foie, des reins et du systeme reproducteur (Kim et
al., 2018). Ces derniéres années, une attention particuliere a été portée a son implication

potentielle dans les troubles de la fertilité masculine, en raison de son aptitude a induire un
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stress oxydatif, des altérations histologiques testiculaires, une perturbation endocrinienne,

ainsi qu'une détérioration des paramétres spermatiques (Muselin et al., 2016).
1.10.1. Sources d'exposition du corps humain a I'aluminium

L’aluminium est omniprésent dans 1’environnement mondial, se retrouvant a des
concentrations variables dans les sols, les eaux, I’atmosphére et la chaine alimentaire. 1l peut
s’introduire dans 1’organisme humain par divers vecteurs, notamment par I’inhalation de
particules en suspension, 1I’ingestion d’eau ou d’aliments contaminés, 1’absorption cutanée a
partir de solsou d’caux polluées, ainsi que par la consommation de produits végéetaux cultives

sur des terrains exposés (Jomova et al., 2025).
1.10.1.1. Aluminium dans les aliments

Les sources d'exposition humaine a I'Al incluent en premier lieu 1’alimentation
(Yokel, 2012). L’aluminium est également ajouté sous forme d’additifs (la levure chimique,
le fromage fondu, les cookies et les scones, la pate congelée, les mélanges de crépes, les
cornichons et les légumes en conserve) (Saiyed & Yokel, 2005 ; Ogimoto et al., 2016). Le
phosphate d'aluminium, par exemple, est incorporé comme agent de cuisson, tandis que le
silicate d’aluminium joue un réle d’anti-agglomérant, facilitant la manipulation et la
conservation de certains produits en poudre. Par ailleurs, le sulfate d’ammonium et
d’aluminium dodécahydraté présente une polyvalence fonctionnelle, étant utilisé en tant que
régulateur d’acidité, agent raffermissant, agent levant, stabilisant, ainsi qu’en tant qu’agent
de rétention de couleur dans divers aliments transformés (FAO/WHO JECFA, 2011 ;
FAO/WHO, 2012). L’industrie de I'emballage avec les contenants industriels alimentaires
(boites a boissons ou canettes, plats de cuisson, papier d'Al, couvercles de yaourt,
matériaux composites de café emballé et pour cartons de boissons, emballage pour bonbons)

représente 10 a 20 % de la consommation d’ Al (Nappi, 2013).

Les emballages aseptiques a longue conservation, notamment ceux utilisés pour les produits
UHT, sont généralement constitués d’une structure multicouche complexe. Celle-ci
comprend trois couches de polymeres (principalement du polyéthyléne), une couche de
carton assurant la rigidité, et une fine feuille d’aluminium. Cette derniére joue un rdle crucial
en formant une barriere efficace contre la lumicre et I’oxygene, ce qui permet de préserver
la stabilité physico-chimique du produit sans nécessiter de refrigération. La couche
d’aluminium protége notamment les composants sensibles de I’aliment contre 1’oxydation et
la photodégradation, réduisant ainsi les altérations de couleur, de golt et de valeur
nutritionnelle (Robertson, 2005).
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Les canettes en aluminium représentent aujourd’hui le conditionnement privilégié pour les
boissons gazeuses, les eaux minérales et les bieres. Ce choix est principalement motivé par
les propriéetés physico-chimiques avantageuses de I’aluminium. En effet, sa conductivité
thermique élevée permet un refroidissement rapide du contenu, tandis que sa légereté et sa
robustesse offrent une résistance mécanique satisfaisante, sans présenter les inconvénients
associés au verre, tels que la fragilité ou le risque de casse. Par ailleurs, I’aluminium confere
a I’emballage une excellente imperméabilité a la lumicre et aux gaz, contribuant a une

meilleure conservation organoleptique des boissons (Halama et al., 2015).

L’aluminium est trés répandu dans la fabrication d’ustensiles culinaires en raison de ses
propriétés physico-chimiques avantageuses : une excellente conductivité thermique, une
grande légereté, une malléabilité facilitant sa mise en forme, ainsi qu’un colit modéré et une
bonne durabilité (Alabi & Adeoluwa, 2020). Les ustensiles de cuisine et les feuilles
d’aluminium. Les aliments cuits, ou simplement stockés dans des contenants en aluminium,
peuvent incorporer des quantités mesurables de ce métal. Par exemple, la cuisson de la sauce
tomate dans une casserole en aluminium peut entrainer une absorption de 3 & 6 mg
d’aluminium pour une portion de 100 g, en raison de 1’acidit¢ du produit favorisant la

lixiviation (DeVoto & Yokel, 1994).
1.10.1.2. Aluminium dans I’eau

L’aluminium est naturellement présent dans les milieux aquatiques, en grande partie
en raison de I’altération chimique des roches silicatées qui libérent progressivement des ions
métalliqgues dans les eaux de surface et souterraines. Ce processus de mobilisation
géochimique implique des mécanismes tels que 1’oxydation, I’hydratation ou encore
I’hydrolyse des minéraux, menant a la formation de sols argileux ou de latérites riches en
oxydes d’aluminium et de fer (Mishra & Gostu, 2017). L’acidification atmosphérique induite
par les pluies acides constitue la principale cause de la mobilisation massive des hydroxy -
aluminosilicates vers les eaux de surface. Par conséquent, les formes cationiques absorbables
de I’aluminium entrent en contact avec les animaux, les végétaux et les étres humains
(Oludare, 2017). Les apports anthropiques contribuent de maniére significative a
I’enrichissement des milieux hydriques en aluminium, notamment a travers les rejets urbains
et industriels, le ruissellement agricole, les infiltrations des nappes polluées, ou encore les
dépdts atmosphériques secs et humides. L’emploi de sels d’aluminium, comme le sulfate
d’aluminium, en tant qu’agents coagulants dans les stations de traitement d’eau potable

constitue une autre voie d’exposition non négligeable (Krupinska, 2020).
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1.10.1.3. Aluminium dans les produits pharmaceutiques et agrochimiques

L’exposition a I’aluminium dans les domaines pharmaceutique et cosmétique peut
résulter de diverses voies, notamment 1’inhalation d’aérosols, et I’ingestion d e médicaments
(Crisponi et al., 2012). L hydroxyde d’aluminium figure en premiére ligne, en raison de son
usage répandu dans plusieurs formulations pharmaceutiques telles que les antiacides,
I’aspirine tamponnée, les antidiarrhéiques, les traitements antiulcéreux, ainsi que comme
adjuvant dans certains vaccins. Certains vaccins ainsi que la majorité des immunothérapies
antiallergiques renferment une quantit¢é non négligeable d’aluminium, administrée
directement aux patients par injection (Exley, 2014). En parallele, ce composé entre dans la
composition de divers produits de soins personnels, notamment les antiseptiques de premiers
secours, les écrans solaires et les produits de bronzage (Klotz et al., 2017) Par ailleurs,
plusieurs produits de consommation courante tels que les dentifrices, désinfectants,
fumigants, pesticides, déodorants antitranspirants et certains articles cosmétiques
représentent également des sources potentielles d’exposition a I’aluminium (Crisponi et al.,
2012).

1.10.2. Reprotoxicité masculine de I’aluminium

L’exposition a ’aluminium (Al) est associée a de nombreuses toxicités affectant
divers systemes, notamment les systemes reproducteur, pulmonaire, osseux, mammaire,
immunitaire et nerveux central (Kongerud & Sgyseth, 2014 ; Zhu et al., 2014 ; Colomina &
Peris-Sampedro, 2017 ; Morris etal., 2017). De maniére préoccupante, I’ Al nuit a la fertilité
humaine (V. G. Mouro et al., 2018). En effet, des taux ¢levés d’aluminium ont été détectés
dans le liquide séminal et les spermatozoides de patients atteints d’oligospermie,
comparativement aux individus fertiles (Klein et al., 2014). Des rats nourris avec un régime
contenant de I’aluminium pendant deux mois ont présenté un stress oxydatif, une diminution
de la production de spermatozoides, une réduction du nombre et de la mobilité des
spermatozoides (Martinez et al., 2017). De plus, une baisse de 1’activité enzymatique de la
phosphatase acide, de la succinate déshydrogénase et de la lactate déshydrogénase a été
rapportée, accompagnée d’une inhibition des ATPases membranaires, ce qui perturbe
I’intégrité des membranes testiculaires (Zhu et al., 2014). L’exposition a I’Al entraine
également une réduction significative du taux de testostérone ainsi que du poids des testicules
et des épididymes (V. G. Mouro et al., 2018).

Des etudes sur trois générations ont révélé que la descendance de rats exposeés présentait des

taux réduits de testostérone et de LH, ainsi qu’une production accrue de spermatozoides
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anormaux. Par ailleurs, I’injection intracérébrale d’aluminium chez le rat provoque une
baisse marquée de la FSH, de la LH et de la testostérone, accompagnée d’une diminution du

nombre de spermatozoides (Muselin et al., 2016).

L’administration d’Al a raison de 20 mg/kg pendant 70 jours provoque une infertilité chez
le rat méle, avec altération de la fonction testiculaire, reduction du nombre, de la viabilité des
spermatozoides et de la motilité, ainsi qu’une baisse des taux de LH, de testostérone et des

masses testiculaire et épididymaire (Reza & Palan, 2006).

Le stress oxydatif induit par I’aluminium constitue un facteur central de cette toxicité. 1l se
manifeste par une production excessive d’especes réactives de [’oxygene (ROS), un
déséquilibre du métabolisme des ions métalliques, une altération des mécanismes
antioxydants endogénes et des lésions de I’ADN. La vulnérabilité des testicules a ces
dommages est exacerbée par la richesse en acides gras insaturés et la forte activité des
systémes générateurs de ROS (Aitken & Roman, 2009). L’aluminium, en tant que pro-
oxydant, favorise la formation de peroxyde d’hydrogéne et réduit le fer ferrique, participant

ainsi a la formation d’ions superoxydes (Ruipérez et al., 2012).

Cette surproduction de ROS altére gravement la morphologie, la viabilité et la mobilité des
spermatozoides, entrainant une peroxydation lipidique, des anomalies morphologiques et
une apoptose des cellules germinales, avec pour conséquence une spermatogenese réduite
(Aitken & Baker, 2004). Un mécanisme clé de la diminution de la mobilité spermatique est la

baisse des niveaux intracellulaires d’ATP (Turner & Lysiak, 2008).

L’exposition a I’aluminium induit également une production accrue d’espéces réactives de
I’azote (RNS), notamment le monoxyde d’azote (NO), produit via I’oxydation de la L-
arginine par les NO-synthases. Cette surproduction perturbe la mobilité des spermatozoides,
accentue les anomalies morphologiques et inhibe la respiration cellulaire en perturbant
I’activité mitochondriale. Par ailleurs, le NO réagit avec le superoxyde ou le peroxyde
d’hydrogéne pour générer des radicaux tres réactifs (NO2, peroxynitrite), responsables
de l’oxydation des lipides membranaires et des protéines thiolées. Ces mécanismes
concourent a une baisse de la spermatogenese, une reduction du nombre et de la motilité des
spermatozoides, ainsi qu’a un risque accru de malformations spermatiques (Doshi et al.,
2012).

L’aluminium interfeére également avec le métabolisme des oligoéléments dans les testicules.
Il réduit la biosynthese de la glutathion-synthétase, abaissant les niveaux de glutathion réduit
(GSH), principal antioxydant non enzymatique (Anand & Nehru, 2006). De plus, la
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production de NADPH est inhibée, affectant les voies antioxydantes cellulaires (Orihuela et
al., 2005). L’aluminium diminue également 1’activité du superoxyde dismutase (SOD) et de
la catalase, compromettant la défense contre la peroxydation lipidique dans les cellules
germinales. L exposition a 1’Al entraine une accumulation de peroxydes lipidiques dans les
testicules et les épididymes, signe manifeste de stress oxydatif (Yousef & Salama, 2009a ;
Al-Hashem, 2010).

Cette peroxydation est aussi liée a la capacité de I’aluminium a déplacer les ions minéraux
essentiels (Ca, Fe, Zn, Cu, Mg) de leurs sites de liaison. Une administration intrapéritonéale
d’aluminium pendant deux semaines entraine une accumulation d’Al dans les testicules, un
déséquilibre minéral et une activation de la peroxydation lipidique (Jaishankar et al., 2014).
Le métabolisme du fer est particulierement affecté, I’aluminium entrant en compétition avec
les ions fer et magnésium, catalysant la décomposition du H2O- et favorisant la formation de
radicaux libres (Guo ChihHung et al., 2001).

Par ailleurs, I’aluminium stimule la production de cytokines pro-inflammatoires telles que
TNF-a et IL-6 dans les testicules, altérant la membrane basale des cellules testiculaires :
premiére etape vers la fibrose. Cette inflammation favorise le recrutement de cellules
immunitaires et la libération continue de médiateurs inflammatoires, exacerbant les
dommages tissulaires et les troubles de la spermatogenése. Ainsi, 1’aluminium perturbe
I’équilibre oxydatif, minéral et immunitaire, contribuant de maniere significative a la toxicité

reproductive masculine (Maha et al., 2022; Yal¢in et al., 2023).
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Chapitre I

Plantes médicinales étudiées
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I1.1. Définition des plantes médicinales

Le regne végétal constitue une source inépuisable de composés bioactifs dont la
diversité chimique a largement contribué¢ aux avancées thérapeutiques depuis 1’ Antiquité. La
richesse de ces constituants reside principalement dans les métabolites secondaires. Ces
molécules présentent un large spectre d’activités pharmacodynamiques et sont a 1’origine de
nombreux principes actifs entrant dans la composition de formulations pharmaceutiques
modernes (Schmidt et al., 2008 ; Newman & Cragg, 2016). Toutefois, seule une proportion
limitée des especes végétales a fait I’objet d’investigations approfondies, laissant entrevoir un

potentiel thérapeutique encore largement inexploité (Muorela et al., 2004).
11.2. Métabolites secondaires

Contrairement aux métabolites primaires, tels que les glucides, les lipides et les
acides aminés, qui participent directement aux processus fondamentaux de croissance, de
developpement et de reproduction des plantes (Lei et al., 1996), les métabolites secondaires
se distinguent par leur extraordinaire diversité structurale et leurs fonctions écologiques

spécifiques.

Chez les végétaux, ces composés assurent principalement des fonctions de défense contre
les agents pathogénes (champignons, virus), les prédateurs (insectes, herbivores) et les
contraintes abiotiques telles que les fluctuations climatiques ou le stress hydrique. Ils
contribuent ainsi a la survie et a I’adaptabilité des plantes dans leur environnement naturel.
Du point de vue pharmacologique, de nombreux métabolites secondaires possédent des
propriétés biologiques remarquables chez ’homme et I’animal, notamment des activités
antioxydante, anti-inflammatoire, antidiabétique, anticancéreuse, entre autres (Croteau et
al., 2000). La classification de ces métabolites repose sur plusieurs critéres : leur
composition chimique (présence ou absence d’azote), leur structure moléculaire (structure
cyclique, présence de groupes glycosylés), leur voie de biosynthése. Sur cette base, les
métabolites secondaires sont généralement regroupés en trois grandes classes : les terpenes,
les alcaloides et les composés phénoliques, chacune subdivisée en de nombreuses sous-
classes, souvent caractérisées par une architecture moléculaire complexe (Anand et al.,
2019).

11.2.1. Composes phénoliques

Les composés phénoliques sont largement répartis dans 1’ensemble des organes végétaux.
Le terme « phénol » regroupe prés de 10 000 composés naturels identifiés (Druzynska et
al., 2007). Leur structure de base se caractérise par la présence d’un noyau aromatique a

six atomes de carbone portant au moins un groupement hydroxyle (-OH) libre ou engagé
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dans une autre fonction chimique, telle qu’un éther, un ester ou un hétéroside (Luna-
Guevara et al., 2018). Ces composés assurent des fonctions structurales et protectrices
essentielles au sein des plantes. Ils participent a la saveur, a la couleur, a I’astringence et a
I’amertume des fruits et Iégumes. De plus, ils jouent un réle important dans la prévention de
nombreuses pathologies humaines grace a leurs propriétés antioxydantes, antitumorales, anti-
inflammatoires, antiradicalaires, antiallergiques, antibactériennes, antivirales,
antiestrogéniques, antiathérogenes et antithrombotiques (Chew et al., 2009; Soto et al., 2011).
Ils sont généralement répartis en sept grandes catégories : les flavonoides, les tanins simples et
condenses, les acides phénoliques, les stilbenes, les lignane, , les coumarines, et les lignines
(Cheynier, 2012 ; Ambriz-Perez et al., 2016).

11.2.2. Terpénes

Les terpenes forment une vaste et ancienne classe de meétabolites naturels,
omniprésente tant dans le régne végétal qu’animal. Ils se distinguent par leur extréme
diversité structurelle, stéréochimique et fonctionnelle, constituant ainsi I’un des groupes de
composés naturels les plus complexes et variés. A ce jour, plus de 55 000 structures
terpéniques ont été identifiées, dont une grande proportion se caractérise par leur volatilité
élevée, ce qui explique leur implication fréquente dans les arémes, les huiles essentielles
Sur le plan chimique, les terpénes possédent une structure de base non aromatique
composée essentiellement de carbone, d’hydrogéne et, dans certains cas, d’oxygéne. Leur
caractéristique fondamentale réside dans leur mode de biosyntheése : ils sont constitués d’un
assemblage modulaire d’unités isopréniques, c’est-a-dire de motifs pentacarbon és ramifiés
(Cs), dérivés de I’isopréne (2-méthyl-1,3-butadiene). Cette architecture répétitive explique
la diversité des structures linéaires, cycliques ou polycycliques observées au sein de cette
famille. Beaucoup d'entre eux ont une activité pharmacologique et ont des propriétés
antimicrobiennes, antiparasitaires, antifongiques, antioxydantes, antivirales,
antiallergénes, antihyperglycémiques, antispasmodiques, antii nflammatoires et
immunomodulatrices (Kabera et al., 2014 ; Cherifi et al., 2016; Roba, 2020).

11.2.3. Alcaloides

Sont des composés d’origine naturelle azoté plus ou moins basique (Merghem,
2009). Ils englobent une classe d'environ 12 000 produits naturels. Ils ont une structure
complexe, leur atome d'azote est inclus dans un systeme hétérocyclique (Bribi, 2018).
Les alcaloides constituent la base de nombreux médicaments en raison de la diversité de
leurs activités pharmacologiques. Ils exercent divers effets thérapeutiques, notamment une

action dépressive (morphine, scopolamine) ou stimulante (caféine, strychnine) sur le
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systtme nerveux central ; comme certains alcaloides de 1’ergot de seigle,
parasympathomimétique (physostigmine, pilocarpine), action sympathomimétique
(éphédrine) ou sympatholytique, anti cholinergique (atropine, hyoscyamine) ou
ganglioplégique (nicotine, spartéine) sur le systéme nerveux autonome ; action anti
tumorale (vinblastine, ellipticine); anesthésique locale (cocaine) ; action curarisante ;
action antif brillante (quinidine) ; amibicide (émétine) et antipaludique (quinine)
(Bruneton, 1999 ; Ali-Delille, 2013; Debnath et al., 2018).

11.3. Plantes médicinales étudiées
11.3.1. Atriplex halimus L
11.3.1.1. Genre Atriplex

Le genre Atriplex, appartenant aux dicotylédones, englobe un ensemble d’environ
417 especes réparties principalement dans les zones tempérées et subtropicales du globe.
Ce genre se caractérise par une grande diversité écologique : de nombreuses especes
occupent les zones littorales salines, notamment du pourtour méditerranéen, tandis que
d'autres colonisent les régions continentales arides a sols salés, telles que 1’ Asie centrale ou
I’ouest de I’ Amérique du Nord (Aouissat et al., 2011). Certaines de ces espéces présentent
un cycle de vie annuel. La distinction entre les espéces repose sur des critéres
morphologiques, phénologiques, ainsi que sur leurs capacités différentielles d’adaptation
aux contraintes écologiques (Barrow & Osuna, 2002). Atriplex, constitue par ailleurs le
genre le plus représenté de la famille des Chénopodiacées (Goodin, 2019). En Afrique du
Nord, on recense 15 espéces autochtones et 20 espéces naturalisées, dont 7 vivaces, 1
bisannuelle et 9 annuelles (Le-Houerou, 1971). Parmi les 40 a 50 especes globalement
reconnues comme representatives du genre Atriplex (Ortiz-Dorda et al., 2005), environ une
quinzaine ont été signalées sur le territoire algérien. Deux d’entre elles, Atriplex halimus
L. (diploide, 2n = 2x = 18) et Atriplex canescens (Pursh) Nutt. (Tétraploide), y sont
particuliérement fréquentes. Leur distribution préférentielle s’observe dans des biotopes
caractérisés par une salinité édaphique marquée combinée a une aridité prononcée. Ces
espéces colonisent aussi bien les dunes littorales que les terrains salins internes bordant les
sebkhas (Nedjimi et al., 2006).

11.3.1.2. Description botanique

Atriplex halimus L. est un arbuste pouvant atteindre jusqu’a 4 métres de hauteur. A
I’age adulte, il présente une forte ramification et un aspect blanc argenté. Ses tiges, droites
et de teinte blanchatre a grisatre, reposent sur un systéme racinaire pivotant clair, s’étendant

en surface sur une longueur équivalente a trois a cing fois celle de la tige (Quézel & Santa,
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1962). Les feuilles d’Atriplex halimus L. sont alternes, nettement mais brievement
pétiolées, d’aspect charnu et luisant. Elles sont recouvertes de poils vésiculeux blanchatres
(trichomes) et présentent une forme ovale, aux bords entiers ou légérement sinués,
mesurant généralement de 0,5a 1 cm de large et de 2 a4 cm de long. L’espéce est monoique
: elle porte sur un méme individu des inflorescences disposées en panicules d’épis
terminales, avec des fleurs males situées au sommet et des fleurs femelles a la base. Elle
appartient ainsi au groupe restreint d’environ 10 % d’ Angiospermes présentant des fleurs
unisexuées sur un méme pied. Cependant, les graines présentent une forme légerement
arrondie a leurs extrémités. La période de floraison s’étend généralement de mai a
septembre, tandis que la fructification se déroule d’avril a décembre (Ozenda, 1991;

Talamali et al., 2003).
11.3.1.3. Taxonomie

La classification de I'espéce Atriplex halimus L. dans le régne végétal est la suivante
(Quézel & Santa, 1962) :

Regne Végetale

Embranchement Phanérogames ou Spermaphytes
Sous- embranchement Angiosperme

Classe Dicotylédones

Sous-classe Préasteridees

Ordre Caryophyllades

Sous-ordre Chénopodiacées

Famille Amarantacées

Genre Atriplex

Espéce Atriplex halimus L.

11.3.1.4. Distribution géographique

L’Atriplex halimus possede une aire de répartition étendue, couvrant principalement
les régions a climat méditerranéen, aride et semi-aride. Originaire du bassin méditerranéen,

cette espece s’est largement naturalisée dans plusieurs zones désertiques et subdésertiques
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du globe. Elle est particuliérement abondante dans les pays d’Afrique du Nord (Algérie,
Maroc, Tunisie, Libye, Egypte), au Proche-Orient (Palestine, Syrie, Liban), ainsi que dans
les régions méridionales de I’Europe (Espagne, Italie, Gréce, Portugal) (Al-Turki et al.,
2000; Aouissat et al., 2011; Gu et al., 2011). En Algérie, I’espéce est largement distribuée
dans les zones steppiques et présahariennes, particulierement autour des sebkhas, des
chotts, des depressions salines ainsi que dans les zones littorales sablonneuses (Nedjimi et
al., 2006 ; Najar et al., 2011). Son implantation est favorisée par sa forte tolérance a la
salinité, a la sécheresse et aux conditions édaphiques extrémes, ce qui en fait une espéce

pionniére dans les zones dégradeées.
11.3.1.5. Utilisation traditionnelle

Depuis des siecles, Atriplex halimus occupe une place importante dans les pratiques
phytothérapeutiques traditionnelles des régions méditerranéennes, notamment en Afrique
du Nord. Elle est valorisée a la fois pour son rdle écologique dans les zones dégradées, et
ses qualités fourragéres. Sur le plan médicinal, diverses parties de la plante, principalement
les feuilles sont traditionnellement utilisées sous forme de décoctions, d’infusions ou de
poudres. Ces préparations sont administrées dans le traitement de nombreux troubles,
notamment les maladies cardiaques, les affections digestives, les états inflammatoires, les
infections cutanées, les douleurs articulaires ainsi que certains désequilibres métaboliques
tels que le diabéte (Le Houérou, 1992 ; Mirsky et al., 2001 ; Said et al., 2002 ; Aouissat et
al., 2011 ; Nedjimi et al., 2013). L’usage ethnomédical de A. halimus est particuliérement
documenté pour ses propriétés hypoglycémiantes et hypolipémiantes, contribuant a la
régulation de la glycémie et des lipides sanguins, en particulier chez les patients souffrant
d’hyperglycémie ou de diabete de type 2 (Mirsky et al., 2001; Nedjimi et al., 2013 ; Chikbhi
et al., 2014 ; Belarbi, 2018). Grace a sa richesse en fibres alimentaires, la plante favorise
¢galement la digestion, stimule la vidange gastrique et améliore I’hydratation du bol fécal,
contribuant ainsi a un meilleur transit intestinal (Nedjimi et al., 2013). Dans une enquéte
ethnobotanique menée dans la région de Ouargla (Sud-Est algérien), Hadjadj et al., 2015
ont recensé une large gamme d’usages thérapeutiques de Atriplex halimus L. dans la
médecine populaire locale. La plante est préconisée pour soulager de nombreuses
affections, dont les troubles gastro-intestinaux (catarrhe stomacal, constipation, diarrhée,
flatulences, ballonnements), les affections parasitaires et tumorales (kystes hydatiques,
fibromes), les troubles cardio-métaboliques (hypertension, hypercholestérolémie, obésite,
diabete), ainsi que diverses pathologies inflammatoires et infectieuses (rhumatismes,
brOlures, fievre, otites, toux, angines, ulcéres). Elle est également utilisée en tant

qu’antiseptique, vermifuge, diurétique et tonique général. Certains témoignages rapportent
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son usage dans des indications plus spécifiques telles que les maladies cardiaques, ou
encore pour renforcer les gencives et apaiser les douleurs buccales. Ces pratiques
empiriques témoignent d’un savoir phytothérapeutique ancestral, transmis oralement et
ancré dans les cultures locales, et méritent d’étre explorées davantage dans le cadre

d’investigations pharmacologiques modernes (Bellakhdar, 1997; Said et al., 2002).
11.3.2. Cynomorium coccineum L
11.3.2.1. Genre Cynomorium

Les Cynomoriacées constituent une famille monogénérique de plantes parasites
d’intérét médicinal, représentée exclusivement par le genre Cynomorium, lequel se
subdivise en deux espéces reconnues : Cynomorium coccineum L. et Cynomorium
songaricum Rupr. Ces taxons se rencontrent principalement dans des biotopes arides ou
semi-arides de I’hémisphére nord, caractérisés par des substrats sableux ou pierreux. Leur
usage thérapeutique est attesté depuis 1’Antiquité au sein de diverses pharmacopées
traditionnelles, notamment en Europe méridionale, en Afrique du Nord, ainsi que dans
plusieurs régions d’ Asie occidentale et orientale (Rosa et al., 2012 ; Meng HaoCong et al.,
2013).

Le genre Cynomorium se distingue par une série d’adaptations morpho-fonctionnelles
extrémes, témoignant d’une stratégie parasitaire hautement spécialisée. Dépourvu de
chlorophylle, il présente une organisation végétative profondément réduite et dépend
entiérement de ses plantes hotes pour 1’acquisition de composes organiques et minéraux.
Cette dépendance est étroitement liée a une réduction drastique de son génome plastidique,
lequel ne conserve que 27 des 116 génes plastidiques habituellement présents chez
lesangiospermes (Bellot et al., 2016), la plupart des genes impliqués dans la photosynthese
y étant absents. Cette régression génétique justifie 1’incapacité de 1’espéce a assurer une
autonomie photoautotrophe. Sur le plan trophique, Cynomorium établit une interaction
parasitaire via des structures haustoriales, ciblant principalement les systéemes racinaires
d’especes hotes appartenant aux familles des Chénopodiacées et des Tamaricacées (Wan
& Chen, 2000). Selon la base de données taxonomique World Checklist of Selected Plant
Families (WCSP, 2025), la distribution géographique du genre inclut un vaste ensemble de
territoires : Mauritanie, Sahara occidental, archipel des Canaries, Maroc, Algérie, Portugal,
Espagne, iles Baléares, Corse, Italie (notamment la Sardaigne et la Sicile), Tunisie, Libye,
Egypte (y compris le Sinai), Palestine, région syro-libanaise, Etats du Golfe, Iran, Irak,

Arabie Saoudite, Somalie, et Afghanistan.
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11.3.2.2. Description botanique

L’espéce Cynomorium coccineum L. est connue sous divers noms vernaculaires
selon les régions. Elle est notamment désignée sous les appellations de champignon ou
éponge de Malte, Maltese mushroom, fungus melitensis, fungo di Malta en italien, ou
encore tarthuth dans les pays arabes (EI-Rahman et al., 1999 ; Duke, 2008 ; Rosa et al.,
2012 ; Zucca, Argiolas, Sanna, et al., 2016).Cynomorium coccineum est une plante vivace,
parasitique, aphylle (dépourvue de feuilles), de couleur rouge noiratre. Elle présente une
teinte rouge, qui évolue vers une nuance pourpre noiratre au moment de la floraison. Sa
hauteur varie généralement entre 10 et 40 cm, mais peut exceptionnellement atteindre 100
cm. Son rhizome, ramifié et écailleux, est pourvu de racines charnues, qui entrent en
contact avec elles de la plante héte et forment des organes haustoriaux, capables de pénétrer
I’hote et d’établir des connexions a la fois cellulaires et vasculaires. Les tiges, non
ramifiées, portent plusieurs écailles et sont surmontées d’inflorescences en forme de
massue, constituées de cymes contractées et rudimentaires. Les fleurs, soit males avec un
ovaire rudimentaire, soit hermaphrodites, possédent toute une étamine unique et un
périanthe comportant de 1 a 5 segments disposés autour de 1’ovaire. Les fruits sont de
petits akénes noirs, dotés d’un péricarpe coriace, enfermés dans un périgone persistant. La
floraison de la plante intervient chaque année entre mai et aout (Nickrent et al., 2005 ;
Leonti et al., 2020;).

11.3.2.3. Taxonomie

L’espéce cynomorium coccineum L. se classe dans le régne Plantae selon la
hiérarchie taxonomique suivante : (Chase et al., 2016; POWO, 2025; WCSP, 2025)

Régne Végétale

Embranchement Streptophyte

Sous- Embranchement Angiosperme

Classe Equisetopsida

Sous-classe Magnoliidae

Ordre Saxifragales

Famille Cynomoriacées

Genre Cynomorium

Espece Cynomorium coccineum L.

11.3.2.4. Distribution géographique

L’espece est présente depuis le sud de I’Espagne jusqu’aux cotes méridionales de

I’Ttalie, notamment sur les Tles de Corse, Sardaigne, Sicile, Malte et Crete. Elle est
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également repartie le long des cotes de 1’ Afrique de 1’Ouest et de 1’ Afrique du Nord, ainsi
que dans la région méditerranéenne orientale et la péninsule Arabique (EI-Rahman et al.,
1999 ; Dharmananda, 2004; Duke, 2008; Rosa et al., 2012).

En Algérie, Cynomorium coccineum L. présente une large répartition géographique qui
s'étend a travers plusieurs étages bioclimatiques et régions phytogéographiques, selon la
classification établie par Quézel and Santa, 1962. Elle est signalée dans le secteur algérois
et dans le secteur du Tell constantinois, ainsi que dans le secteur oranais, en particulier au
niveau du sous-secteur des Sahels littoraux et du sous-secteur des plaines littorales.
L’espéce est également présente dans le secteur des Hauts-Plateaux, incluant le sous-
secteur des Hauts- Plateaux algérois et oranais, ainsi que le sous-secteur des Hauts-Plateaux
constantinois. Elle se retrouve également dans les zones plus méridionales, notamment
dans le secteur de 1’ Atlas saharien, le Sahara septentrional, le Sahara central, et le Sahara
occidental. Cette large distribution témoigne de la forte adaptation écologique de I'espece,
qui colonise des habitats variés allant des zones littorales semi-arides aux milieux

désertiques hyperarides.
11.3.2.5. Utilisation traditionnelle

C. coccineum, a été largement utilisée a des fins médicinales en Asie de I’Est, en
Afrique du Nord et en Europe, comme en témoignent de nombreuses publications. Les
propriétés thérapeutiques du « champignon de Malte » sont hautement estimées depuis des
siecles. Dans un formulaire médical compilé par Al-Kindi au IX¢ siecle, C. coccineum est
mentionnée comme ingrédient dans un onguent destiné a soulager les irritations cutanées,
et la plante y est recommandée pour le traitement des hémorroides, des épistaxis
(saignements de nez), ainsi que des métrorragies (saignements utérins anormaux). En
Arabie Saoudite, C. coccineum est utilisée souvent en association avec du miel comme
tonique et aphrodisiaque (Migahid, 1978 ; Ageel etal., 1987;). A Malte, elle était appréciée
pour soulager la dysenterie, notamment chez les gardes militaires (Lebling, 2003). Par
ailleurs, 1’épi mature séché de C. coccineum est traditionnellement utilisé pour traiter les
coliques et les ulceres gastriques (Nickrent et al., 2005). En Afrique du Nord, la partie
aérienne de la plante est consommée en decoction pour soigner les hémorroides et la
diarrhée (IUCN, 2005). Ainsi que 1’é¢tude de Sdiri et al., 2018 a évalué le potentiel
anticancéreux de C. coccineum et C. songaricum sur plusieurs lignées cellulaires
cancéreuses. Les extraits aqueux et éthanoliques de C. coccineum ont montré une forte
activité cytotoxique, une inhibition de la croissance tumorale et un allongement de la survie
chez la souris. Le mécanisme d’action implique un arrét du cycle cellulaire, I’induction de

I’apoptose et la régulation de génes liés a I’autophagie et a la suppression tumorale.
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1.1.0bjectif
Dans ce contexte, la présente étude vise a documenter et analyser les savoirs ethnobotaniques
relatifs a ['usage des plantes médicinales dans le traitement de I’infertilité au nord du Sahara
algérien. Elle a pour objectifs spécifiques :
— D’identifier les especes végetales employées localement dans le traitement de 1’infertilité,
— Derecueillir les noms vernaculaires,
— De documenter les modes de préparation et d’administration,
— et d’évaluer D’efficacité percue par les guérisseurs traditionnels, les herboristes et les
anciens de la communauté.
En recueillant ces données, cette recherche contribue a la valorisation scientifique et a la
préservation des pratiques médicales traditionnelles, tout en ouvrant des perspectives

interdisciplinaires pour la recherche future en santé reproductive.
1.2. Méthodes
1.2.1. Zone d’étude

La région choisie pour notre enquéte est située a 1’est-sud de I'Algérie. Le nord du Sahara
algérien couvre une superficie d’environ un million de kilométres carrés. Ce secteur compte
cinqg wilayas (provinces) dont les régions de Biskra, EI Oued, EI Meghair, Ouargla et
Touggourt qui sont les sites de nos enquétes ethnobotaniques (Figure 09), cette derniére ayant
été générée a I’aide du logiciel ArcGIS.

La ville de Biskra est située dans le nord-est de 1’ Algérie, en bordure du désert du Sahara.
Elle s’étend sur une superficie de 127,55 km2 et se localise a une latitude de 34° 51’ N et une
longitude de 5°44' E (A. Saadi et al., 2016).

El Oued, située dans le sud-est de I’ Algérie, se trouve a la latitude 33° 30’ N et la longitude
6°47'E (Attiaetal., 2021). Elle couvre une superficie de 44 586,80 km2 (Nesrine et al., 2022).

La wilaya d’Ouargla s’étend sur une superficie de 163 230 km?. Ses coordonnées
géographiques sont : latitude 32° 45’ N et longitude 5° 20" 4 5° 45’ E. A noter qu’une confusion
semble apparaitre dans certaines sources concernant la mention « 31° 45" S », qui est
incompatible avec la localisation en Algérie.

La région de Touggourt est comprise entre les latitudes 32° 53’ et 34° 10" N, et les
longitudes 5° 47’ et 6° 10" E (Boulghobra et al., 2016).

Enfin, la région de El Meghaier est située a une latitude de 34° 33’ N et une longitude de 5°

06'E.
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Figure 7. Carte d’Algérie illustrant les localités ayant fait 1’objet de 1’enquéte (EI Oued,
Biskra, El Meghaier, Touggourt et Ouargla) (générée par 1’auteur a I’aide du logiciel ArcGIS).
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1.2.2. Echantillonnage

Au cours de I’année 2023, une enquéte ethnobotanique a été menée dans les wilayas
sélectionnées du Sahara septentrional. Cette investigation est reposée sur des entretiens semi-
structurés réalisés aupres de 164 participants, incluant des phytothérapeutes, des personnes
agees, des patients ainsi que d'autres usagers familiers de la médecine traditionnelle.
L’ensemble de ces informateurs avait en commun une expérience répétée du recours aux
plantes médicinales, spécifiquement dans le cadre du traitement de troubles liés a I’infertilité.
L’enquéte ethnobotanique a été conduite a I’aide d’un questionnaire préétabli (Annexe 1),
structuré en deux volets distincts. La premiére partie visait a recueillir des données relatives
au profil socio-économique des répondants, tandis que la seconde portait sur les connaissances

et les pratiques liées a 1’usage de plantes médicinales traditionnellement employées dans le

traitement de 1’infertilité.
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1.2.3. Identification des plantes

Pour identifier les plantes médicinales sélectionnées dans le cadre de cette étude et
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utilisées en médecine traditionnelle, nous nous sommes appuyés sur plusieurs ouvrages de
référence cités par de nombreux auteurs dans leurs travaux ethnobotaniques, notamment:
Nouvelle flore de 1’ Algérie et des régions désertiques méridionales de Quézel and Santa, 1962,
La flore du Sahara septentrional et central Ozenda, 1958, et Flore et végétation du Sahara
(Ozenda, 1991). Par ailleurs, la base de données “The Plant List 2020”
(http://www.theplantlist.org) a été utilisée pour valider la taxonomie et les noms scientifiques
des espéces recensées.

L’identification et la vérification des especes végétales ont également été réalisées avec
I’assistance du botaniste Professeur Youcef Hellis du Centre de recherche scientifique et
technique des régions arides, Station de Touggourt, afin de garantir la précision taxonomique

et d’éviter toute erreur d’identification.
1.2.4. Analyse des données

Les réponses ont ¢té traitées a 1’aide des logiciels Microsoft Office Excel 2013 et SPSS
version 21 pour I’analyse statistique. Les données collectées ont fait 1’objet d’une analyse
quantitative visant a déterminer les indicateurs suivants :
la fréquence relative de citation (Relative Frequency of Citation, RFC) ;
la valeur d’usage (Use Value, UV) ;

et le facteur de consensus des informateurs (Informant Consensus Factor, FIC).
1.2.4.1. Frequence relative de citation (RFC)

La fréquence relative de citation (RFC) permet d’évaluer I’importance locale de

chaque espece végétale. Elle a été calculée selon la méthode standard décrite par (Vitalini et
al., 2013) a I’aide de la formule suivante : RFC = i—c ou O<RFC<1

Ou ; FC représente le nombre d’informateurs ayant mentionné ’'usage d’une espéce végétale
donnée, et N correspond au nombre total d’informateurs interrogés lors de I’enquéte.
Plus la valeur de RFC est élevée, plus l'espece est considérée comme importante dans les

pratiques thérapeutiques locales.

1.2.4.2. Valeur d’usage (UV)
La valeur d’usage (UV) est une méthode quantitative permettant d’évaluer
I’importance relative d’une espéce végétale au sein d’une communauté (Phillips et al., 1994 ;

Andrade-Cetto & Heinrich, 2011 ;). Cet indice est calculé a I’aide de la formule suivante :

UVs = Y Us [/ ns
43


http://www.theplantlist.org/

Ou:
Us représente le nombre total d’usages rapportés pour une espéce par un informateur donne,
ns correspond au nombre total d’informateurs ayant mentionné I’espéce en question.

Une valeur d’UV élevée refléte une utilisation fréquente de la plante et donc une connaissance

ethnobotanique plus étendue a son sujet dans la communauté.
1.2.4.3. Facteur de consensus des informateurs (FIC)

Le facteur de consensus des informateurs (FIC) a été utilisé pour évaluer le degré
d’homogénéité dans I’usage des espéces végetales parmi les informateurs de la zone d’étude,
pour différentes catégories de pathologies (Heinrich et al., 2009). Cet indice est calculé par
catégorie de maladie selon la formule proposée par (Trotter & Logan, 1986):

ICF = (Nur — Nt)/(Nur— 1)

Ou : Nur représente le nombre total de citations d’usage pour une catégorie donnée de

maladies.

Nt est le nombre total d’espéces végétales mentionnées pour cette méme catégorie.

Le FIC varie entre 0 et 1 : Une valeur faible (proche de 0) indique une divergence importante
entre les informateurs quant aux plantes utilisées pour traiter une méme catégorie de troubles.
Une valeur élevée (proche de 1) traduit une forte cohérence des connaissances et des pratiques

au sein de la communauté.
|.3.Résultats et discussions
1.3.1. Profil socioéconomique des informateurs

Selon le sexe : Dans la région étudiée, I’analyse des questionnaires a révélé une forte
prédominance féminine, représentant 81,1 % des personnes enquétées (Voir tableau 2). Cette
Observation suggere que les femmes jouent un réle central dans la gestion de la santé au sein
du foyer, notamment en ce qui concerne 1’¢laboration de remédes et le recours aux traitements
traditionnels. Ce savoir, souvent transmis de meére en fille, t¢émoigne de la place essentielle de
la femme dans la préservation et la transmission des pratiques médicinales traditionnelles. Ces
résultats corroborent les conclusions d’études antérieures menées tant au niveau national
qu’international (Cheriti et al., 1995 ; Sarri et al., 2014 ; Jdaidi & Hasnaoui, 2016 ; Bouasla
& Bouasla, 2017 ; Baziz et al., 2020).

» Selon I’age : le nombre total des personnes dans notre étude touchent presque

différentes tranches d’age. L 4age des répondants variait entre 25 ans et plus de 60 ans, avec
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une prédominance notable dans la tranche d’age de 35 a 45 ans, représentant 37,8 %. Ce
résultat peut s’expliquer par la prévalence de I’infertilité ou de troubles associés chez les
individus d’age moyen. Par ailleurs, les participants 4gés de 35 ans et plus ont été identifiés
comme détenteurs d’un savoir traditionnel plus approfondi, probablement en raison de leur
expérience accumulée et de la transmission intergénérationnelle des pratiques,
particuliérement a une époque ou les traitements médicaux modernes étaient peu
accessibles (Sargin et al., 2015 ; Bouasla & Bouasla, 2017;).
Selon le niveau d’éducation : En ce qui concerne le niveau d’éducation, La majorité des
répondants (40,24 %) possédaient un niveau d’enseignement secondaire. Ces résultats sont
en accord avec d’autres études ethnobotaniques (Saadi et al., 2013 ; Miara et al., 2018 ;
Briguiche & Zidane, 2019; B.; Zatout et al., 2021). La majorité des études ethnobotaniques
menées en Afrique du Nord rapportent une prédominance d’informateurs 4gés de 30 a 60
ans (Hammiche & Maiza, 2006 ; Boudjelal et al., 2013; Benarba et al., 2015 ; Eddouks et
al., 2020).

> Selon la situation familiale : Sur I’ensemble des utilisateurs, 64.6% mariés. Cela
s'explique par le fait que les cas d'infertilité sont généralement détectes apres le mariage.
Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Bendif et al., 2020 et Ogunlakina and
Sonibare, 2020.
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Tableau 02. Facteurs sociodémographiques des informateurs

Parametres Fréquence Pourcentage
sociodémographiques (n) (%)
Sexe
Hommes 31 18.9
Femmes 133 81.1

Tranche d’age

[25-35] 26 12.20
[35-45] 62 37.80
[45-55] 32 23.17

>60 44 26.83

Niveau d’étude

Analphabeéte 40 24.39
Primaire 30 18.29
Secondaire 66 40.24
Universitaire 28 17.07

Situation matrimoniale

Célibataire 54 32.9
Marié(e) 106 64.6
Divorcé(e)/Veuf (ve) 4 2.4

1.3.2. Analyse ethno floristique
» Selon la famille

L’enquéte ethnobotanique a permis d’identifier 56 espéces de plantes médicinales
appartenant a 32 familles botaniques. La famille des Lamiaceae domine la liste des remedes
traditionnels recensésavec 7 espéces (12,5%), suivie respectivement par les Asteraceae (6
especes, 10.71 %), les Apiaceae (5 especes, 8.93 %), les Fabaceae et les Brassicaceae (5
espéces, 8.93 % chacune), (Figure 08).

Les Zingiberaceae, Zygophyllaceae, Poaceae et Capparidaceae sont présentes avec 2
espéces (3,57 %), tandis que les autres familles botaniques restantes sont représentées par
une seule espece (1,88 %) chacune. Ce classement a également été rapporté dans d’autres

études menées en Algérie(Oueld EIl hadj et al., 2003 ; Chehma et al., 2005 ; Benarba et al.,
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2015; Meddour & Meddour-Sahar, 2016; Slighoua et al., 2020), ainsi que dans la région

méditerranéenne au sens large (Bouayyadi et al., 2015; Redouan et al., 2020).

Vitaceae
Rutaceae
Pedaliaceae
Liliaceae
Euphorbiaceae
Cynomoriaceae
Caryophyllaceae

Amaranthaceae

Zingiberaceae

Brassicaceae

lamiaceae
0 1 2 3 4 5 6 7 8

nombre des espéces

Figure 08. Les familles botaniques les plus représentées en fonction du nombre d'especes.

L’ensemble des espéces végétales documentées incluant la famille botanique, le nom
vernaculaire, les parties utilisées, la catégorie d’usage, le sexe concerné par le traitement,

ainsi que les méthodes de préparation et d’administration est présenté dans le Tableau 03.

> Selon la partie de la plante utilisée

Les résultats obtenus montrent que les feuilles représentent la principale partie de la
plante utilisée dans la préparation des remédes avec (35.35%) (Figure 09). Les racines
occupent la deuxiéme position (14.14%), tandis que les graines arrivent en troisiéme
position avec 13.74%. Par ailleurs, les autres parties (partie aérienne, fruits, fleurs) sont
représentées a moins de 12 % chacune. Cette observation a également été rapportée par
plusieurs auteurs dans différentes régions d’ Algérie (Bibi et al., 2014; Benarba et al., 2015;
Farah et al., 2015; Sabah Chermat & Rachid Gharzouli, 2015).

Cette utilisation répandue des feuilles peut s’expliquer par leur forte activité métabolique,
ainsi que leur réle en tant que sites principaux de biosynthése d’un large éventail de
métabolites secondaires, tels que les alcaloides, flavonoides, tanins et composés
phénoliques, connus pour leurs nombreuses propriétés pharmacologiques.De plus, les

feuilles sont généralement plus accessibles et renouvelables que d’autres parties de la
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plante comme les racines ou 1’écorce ( Figure 11), ce qui en fait un choix a la fois durable
et pratique dans la préparation des remedes traditionnels (Francis Xavier et al., 2015). Sur
le plan physiologique, les feuilles sont également des organes actifs dans la photosynthese
et la production de métabolites (Ghorbani, 2005). La facilité et la rapidité de leur collecte

expliquent aussi leur usage fréquent (Bouayyadi et al., 2015).

o,
3,.84% 0,40%

1,01%
3,84% '810‘/0 0,20%

—_——

= feuilles = racines = graines
fleurs = partie aeriennes = ecorce

= feuilles+ fleurs = tige+feuilles = fruits

= feuilles+racines = tige = feuilles+fruits

Figure 09. Proportion des parties utilisées (%)
> Selon la méthode de préparation

Les utilisateurs recherchent en permanence les méthodes les plus efficaces et les
plus rapides pour la préparation des remedes a base de plantes. Parmi celles-ci, I’infusion
est la méthode la plus couramment utilisée, représentant 70,3 % des cas (Figure 10). Des
extraits riches en métabolites secondaires ont été détectés dans les préparations par
infusion, permettant ainsi de libérer un plus grand nombre de composés actifs présents dans
les plantes médicinales, tout en atténuant voire annulant les effets toxiques de certains
remeédes (Rebbas & Bounar, 2014). Nos resultats sont en accord avec ceux rapportés dans
d’autres études sur les plantes médicinales, notamment par Chehma et al., 2005 ; Nesrine
etal., 2022 et Benderraji et al., 2021.
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1,80% 1,00% 0,40%

\R

19,30%

2,80%

1,00%
2,20%
= infusion = decoction
= infusion,decoction cataplasme
= séche = infusion,cataplasme
= infusion,decoction,cataplasme = huiles essentiels

Figure 10.les modes de préparation des plantes (%)

> Selon la méthode d’administration

La voie orale constitue le mode d'administration le plus courant, représentant 89,7
% des cas (Figure 11). Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Rashid et al.,
2014 et Rehman et al., 2015. Ce mode d’administration permet une action physiologique

rapide favorisant la guérison.

222% 141%  040%

6,26%0

=oral =vaginal =cataplasme = oral,vaginal = massage

Figure 11. Les modes d’administration des remedes traditionnels (%).
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> Selon la répartition par sexe

Nos resultats révelent également que les femmes sont les principales utilisatrices
des traitements contre I’infertilité (77,8 %), tandis que les hommes n’y ont recours que
dans 18,2% des cas. Toutefois, 4 % des recettes mentionnées sont utilisées conjointement

par les deux sexes (Figure 12).

» femmes = hommes = femmes,hommes

Figure 12. Répartitions par sexe des utilisateurs de plantes médicinales utilisées dans le
traitement de I’infertilité

1.3.3. Indices ethnobotaniques quantitatifs

» Valeur d’usage (UVs) : L’indice de valeur d’usage (UV), qui permet de quantifier
I’importance relative d’une espéce sur la base de ses usages connus et rapportés, a varié
entre 1 et 2 parmi les plantes documentées (voir tableau 03). Les espéces présentant les
UVs les plus élevés incluent Cleome arabica L (UV = 2), Ruta tuberculata (UV = 1,5),
Lavandula officinalis (UV = 1,44), Artemisia campestris L (UV = 1,4), Pimpinella anisum
L (UV = 1,37), Trigonella foenum-graecum L et Anastatica hierochuntica L (UV =
1,35chacune), Cinnamomum verum (UV = 1,34), Artemisia herba-alba, Crocus sativus L,
Cuminum cyminum L, Eruca vesicaria ssp. et Peganum harmala L (UV = 1,33 chacune),
Thymus vulgaris (UV =1,28) et Salvia officinalis (UV = 1,27). Ces UVs élevés témoignent
de la valeur culturelle et thérapeutique importantede ces espéces dans la zone d’étude. Nos

résultats concordent avec ceux d’études ethnobotaniques antérieures réalisées dans la
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région et au-dela, qui ont également mis en évidence la prédominance de certaines espéces.
A titre d’exemple, Jamila and Mostafa, 2014 ainsi que Benarba et al., 2015 ont rapporté
des valeurs d’usage élevées pour Thymus vulgaris, Trigonella foenum-graecum et
Pimpinella anisum dans 1’ethnomédecine algérienne pour diverses affections, y compris
I’infertilité. De méme, Djahafi et al., 2021 ont souligné ’'usage fréquent de Urtica dioica,
Atriplex halimus et Nigella sativa dans le traitement des troubles liés a la santé
reproductive, corroborant leur importance dans le nord du Sahara. Par ailleurs, des
recherches menées dans des régions voisines, comme au Maroc (Belhaj & Zidane, 2023)
ont rapporté des UVs comparables pour Salvia officinalis dans le traitement des troubles
gynécologiques, renforgant ainsi la signification régionale de ces espéces. L’étude de
Merouane et al., 2022 a également identifié plusieurs plantes médicinales présentant des
valeurs d’usage similaires a celles observées dans notre enquéte.

»  Fréquence relative de citation (RFC) : La fréquence relative de citation (RFC) a
permis de mieux mettre en évidence la prééminence de certaines espéces dans le traitement
de I’infertilité. Parmi les plantes les plus fréquemment citées figurent Salvia officinalis
(RFC = 0,29), Atriplex halimus (RFC = 0,28), Phoenix dactylifera L (RFC = 0,26),
Origanum majorana (RFC = 0,21), Anastatica hierochuntica L (RFC = 0,19), Lavandula
officinalis (RFC = 0,16), Cinnamomum verum (RFC = 0,14) et Lepidium sativum (RFC =
0,10) (voir Tableau 2). Ces réesultats sont en cohérence avec des études régionales. Par
exemple, Belhaj and Zidane, 2023 ont rapporté des valeurs élevées de RFC pour Salvia
officinalisL (RFC = 0,27) et Anastatica hierochuntica (RFC = 0,20) dans la pharmacopée
marocaine appliquée a la santé reproductive. De méme, Djerrou et al., 2022 ont identifié
Phoenix dactylifera (RFC = 0,24) comme une espéce clé dans la médecine traditionnelle
utilisée contre I’infertilité masculine.

Ces valeurs élevées de RFC indiquent que ces plantes sont largement reconnues et
hautement valorisees par les communautés locales pour leur efficacité percue. Toutefois,
comme lesuggérent Awan et al., 2021, les especes les plus fréquemment citées méritent
des études phytochimiques et pharmacologiques approfondies, afin de valider
scientifiquement leurs propriétés thérapeutiques et d’envisager leur potentiel en matiére de

découverte de médicaments.
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» Facteur de consensus des informateurs (ICF) :

Le facteur de consensus des informateurs (ICF) a mis en évidence un haut degré
d’homogénéité dans ’utilisation des plantes médicinales entre les groupes ethniques de la
zone étudiée, notamment pour certaines affections liées a I’infertilité. Les valeurs d’ICF
les plus élevées ont été enregistrées pour les kystes ovariens (ICF = 0,80), les troubles du
cycle menstruel (ICF = 0,78), I’hyperprolactinémie (ICF = 0,78), les déséquilibres
hormonaux sexuels (ICF = 0,72), la fertilité¢ masculine altérée (ICF = 0,68) et la baisse de
la libido (ICF = 0,60) (voir Tableau 04). Ces valeurs traduisent un fort accord entre les
informateurs quant aux especes végétales utilisées pour traiter ces pathologies. Pour les
kystes ovariens, 25 espéces ont été documentées, parmi lesquelles Atriplex halimus,
Anastatica hierochuntica et Salvia officinalis se distinguent par leur fréquence d’usage. De
méme, les troubles menstruels ont été traités a 1’aide de 28 espéces, Salvia officinalis étant
la plus mentionnée, non seulement dans cette catégorie mais également dans celles de
I’hyperprolactinémie et du déficit ovocytaire.

Concernant I’infertilité masculine, 34 espéces ont été recensées, Phoenix dactylifera
figurant en téte des plantes les plus citées. Ce résultat corrobore les conclusions de
Merouane et al., 2022 et Behaz et al., 2024 , qui ont signalé son utilisation fréquente dans
la zone aride algérienne pour améliorer la santé reproductive masculine.

Plusieurs plantes fréquemment mentionnées dans notre étude telles que Anastatica
hierochuntica, Artemisia herba-alba Asso, Lepidium sativum, Ocimum basilicum, Salvia
officinalis, Trigonella foenum-graecum L et Zingiber officinale ont déja été rapportées dans
la littérature pour leurs effets bénéfiques sur la santé reproductive féminine. D’aprés Belhaj
and Zidane, 2023, ces plantes favoriseraient la purification de 1’appareil reproducteur et la
régulation de 1’ovulation, ce qui corrobore leurs indications traditionnelles dans le
traitement des dysfonctionnements ovariens et des deséquilibres hormonaux.

Il est a noter que Thymus vulgaris, Atriplex halimus, Mentha spicata, et Artemisia herba-
alba sont largement utilisés dans la région pour le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), I’hyperprolactinémie et les troubles du cycle menstruel. Leur polyvalence
thérapeutique pourrait étre attribuée a leur composition phytochimique complexe,
notamment leur richesse en flavonoides et hétérosides (Eddouks et al., 2020 ; Behaz et al.,
2024; Benkaddour et al., 2025).

Par ailleurs, Trigonella foenum-graecum, Vitex agnus-castus et Nigella sativa sont

également régulierement associées a la régulation menstruelle, a la modulation de
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la prolactine et a I'amélioration de la fertilité (Slighoua et al., 2020 ; Nazim et al., 2023;).
Vitex agnus-castus, en particulier, exerce son effet par I’intermédiaire de voies
dopaminergiques, inhibant la sécrétion de prolactine et rétablissant un cycle ovarien
normal(Wuttke et al., 2003). Ces propriétés sont parfaitement en accord avec nos résultats,
dans lesquels ces mémes especes ont été rapportées par des herboristes locaux pour le
traitement de 1’infertilité féminine, des ovaires kystiques et des irrégularités menstruelles.
Concernant I’infertilit¢ masculine, plusieurs plantes ont été citées dans notre enquéte ainsi
que dans des études antérieures, notamment Phoenix dactylifera, Atriplex halimus,
Glycyrrhiza glabra et Daucus carota (Djahafi et al., 2021). Ces plantes sont
traditionnellement utilisées pour traiter les dysfonctionnements prostatiques, la diminution
de la qualité spermatique, ainsi que les déséquilibres hormonaux. Le pollen de Phoenix
dactylifera se distingue particulierement par sa richesse en flavonoides et en acides aminés,
qui favorisent la spermatogenese, la production de testostérone et la protection
antioxydante au niveau testiculaire (Selmani et al., 2017).Un résultat marquant de la
présente étude est la récurrence des plantes multifonctionnelles telles que Origanum
majorana et Salvia officinalis L, qui figurent parmi les espéces les plus fréquemment citées,
aussi bien dans notre base de données que dans la littérature. Appartenant a la famille des
Lamiaceae, ces plantes sont riches en terpénes et en acides phénoliques, reconnus pour
leurs propriétés antioxydantes, antiandrogéniques et modulatrices du systéme endocrinien
(Elfiky et al., 2025). Par exemple, Salvia officinalis L est non seulement utilisée pour
améliorer la régularité menstruelle chez la femme, mais elle a également démontré son
efficacité dans la restauration de la qualité du sperme et de la fonction testiculaire chez les

rats males intoxiqués (Chouabia et al., 2021 ; Basal et al., 2023).
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i Chapitre | Etude ethnobotanique
Tableau 03. Liste des plantes médicinales utilisées pour I'infertilité dans le nord du Sahara algérien
Nom Nom UVs | RFC| Parties Forme Mode de Indications Mode Additive | Pour
scientifique | vernaculaire utilisées d'emploi | preparation d’adminis
et famille tration
Alchemilla Rejl asad 1.25 | 0.05 | Les parties| Poudre Infusion, Ovaires polykystiques, déficience en | Oral Rien Femmes
vulgaris aériennes séche ovocytes, Menstruations irréguliéres,
(Rosaceae) les troubles liés aux hormones
sexuelles, infection vaginale
Alliumcepa L | L besla 1 0.04 | Graine Poudre Infusion,séche| troubles de la fertilité chez ’homme, | Oral Miel Hommes
(Liliaceae) infertilité ,Rien
Alpinia Khenjlan 1 0.01 | Racine Tisane Infusion les troubles lies aux hormones Oral Rien Femmes
purpurata sexuelles,déficience en ovocytes
(Zingiberacea e)
Anacyclus Gontos 1.33 | 0.02 | Racine Tisane Infusion ovaires polykystiques, gaz vaginal , | Oral Rien Femmes
pyrethrum problémes d’utérus
(Asteraceae)
Anastatica Kaff 1.35 | 0.19 | tige, feuilles, Poudre Infusion.dec | ovaires polykystiques. les troubles liés| Oral, Miel Femmes,
hierochuntica L | maryem fleurs, Racine,| ou oction.dry.Ca | aux hormones sexuelles. vaginal ,Rien Hommes
(Brassicaceae Graine tisane tapl asme Menstruations ,Cataplas
) irréguliéres. Troubles me
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de la fertilité chez I’homme. déficience
en  ovocytes.  hyperprolactinémie.
infertilité. gaz vaginal
. problémes d’utérus
Anvillea Nouged 1 10.03 feuilles, fleurs| Poudre Cataplasme déficience en ovocytes, infertilité, Cataplasme | Rien Femmes
radiata L
(Asteraceae)
Apium Krafes 1 |0.01 Feuilles Tisane Infusion Troubles de la fertilité chez ’homme Oral Rien Hommes
graveolens L
(Apiaceae)
Artemisia Dgouft 1.410.03 Les  parties| Tisane Infusion Ovaires polykystiques, Menstruations Oral Rien Femmes
campestris L aeriennes irrégulieres, painful menstruation, les
(Asteraceae ) troubles liés aux
hormones sexuelles
Artemisia Chih 1.3 0.05 Les  parties| Poudre Cataplasmee | Infection vaginal Vaginal Rien Femmes
herba alba 3 aériennes ou tisane
Asso
(Asteraceae)
Arthrophytu | Remth 1 ]0.01 Feuilles Poudre Infusion Oral Rien Femmes
m scoparium les troubles liés aux hormones sexuelles
(Pomel) Iljin
(Amaranthac
eae)
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Atriplex Guetaf 1.08 | 0.28 les parties| Poudre. Infusion Ovaires Oral Miel .Rien | Femmes
Halimus aériennes Tisane polykystiques. Jles deux
(Chenopodia Menstruations sexes
ceae) irréguliéres. les
troubles lies aux
hormones sexuelles.
hyperprolactinémie.
Troubles de la fertilité
chez I’homme
Capparis_spi | Kabbar 1 0.01 Ecorce Poudre or| Decoction Troubles de la fertilité Oral Rien Men
nosa tisane chez I’homme
(Capparidace
ae)
Chamaemelu | Babounj 1 0.02 les parties| Poudre Infusion Ovaires polykystiques | Oral Rien Femmes
m nobile L aeriennes Jtisane
All
(Asteraceae)
Cinnamomu | Kerfa 1.34 | 0.14 Ecorce Poudre, Infusion Ovaires Oral Miel lait ,| Femmes
m verum tisane ,decoction,séc | polykystiques, Rien ,Homme
(Lauraceae) ,Poudre ou he Menstruations S
baton irrégulieres, les
troubles liés aux
hormones
sexuelles,déficience
en ovocytes , painful
menstruation, Troubles
de la fertilité chez
I’homme,
Cladium Halfa 1 0.01 les parties Tisane Infusion Troubles de la fertilité | Oral Rien Hommes
mariscus aeriennes chez ’homme
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(Cyperaceae)
Cleome Mkhinza 2 0.02 Feuilles Poudre Infusion infection vaginale,gazl Oral,vaginal Rien Femmes
arabica L ,Cataplasme vaginal
(Capparidace
ae)
Crocus Zaafran 1.33 | 0.02 Fleurs Poudre Infusion infection vaginale , | Oral Miel lait | Hommes
sativus L Ovaires Rien ,femmes
(Iridaceae) polykystiques, Jles
Troubles de la deux
fertilité chez sexes
I’homme
1.33 | 0.02 Graine Poudre Infusion gaz vaginal , | Oral Rien Femmes
Cuminum ,Cataplasme problémes d’utérus , ,Homme
cyminum Kamoun Troubles de la S
L fertilité chez
(Apiaceae I’homme , baisse
) de la libido
Cynomorium | Tarthouth 1 0.01 Les parties| Grillée Séche Troubles de la fertilité Oral Rien Hommes
coccineum aeriennes chez ’homme
(Cynomoriac
eae)
Daucus Zrodia 1 0.03 Feuilles,Graine | Poudre Infusion, Menstruations Oral Dates Hommes
carota decoction irréguliéres, Troubles ,Rien ,femmes
(Apiaceae) de la fertilité chez
I’homme
Ephedra Alanda 1 0.03 | Feuilles,tige Tisane Infusion, Ovaires Oral ,vaginal Rien Femmes
alata decoction polykystiques,
(Ephedraceae déficience en
) Ovocytes
Eruca Jerjir 1.33 | 0.02 Feuilles Poudre Séche Ovaires Oral Rien Femmes
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vesicaria ssp polykystiques, ,Homme
sativa Menstruations S
(Brassicaceae irregulieres, Troubles
) de la fertilité chez
I’homme
Glycyrrhiza | Erg sous 1.12 | 0.05 Racine, tige Poudre,tis | Infusion Ovaires Oral Rien Femmes
glabra L ane polykystiques, les ,Homme
(Fabaceae) troubles liés aux S
hormones
sexuelles, Troubles de
la fertilité chez
I’homme ,
Gymnocarpo | Djaada 1 0.01 Feuilles Poudre Infusion Oral Rien Femmes
s decander painful menstruation ,
Forssk
(Caryophylla
ceae)
Hordeum Chair 1 0.01 Graine Poudre Infusion Troubles de la fertilité Oral Rien Hommes
vulgare chez I’homme
(Poaceae)
Lavandula | Khezama 1.44 | 0.16 les parties| Poudre,tis | Infusion, Ovaires Oral ,vaginal | Rien Femmes
officinalis aériennes ane decoction,Cata | polykystiques, les | ,Catapl asme
(Lamiaceae) plasme troubles lies aux
hormones
sexuelles,Menstruatio
ns irréguliéres, gaz
vaginal ,infection
vaginale, problémes
d’utérus , déficience
en ovocytes
Lepidium Maca 1.2 |0.03 Racine Poudre,tis | Infusion, Menstruations Oral Rien Hommes
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meyenii Ane decoction,séch | irrégulieres, Troubles ,femmes
(Brassicaceae e de la fertilité chez Jles
) I’homme deux
sexes
Lepidium Habb el | 1.11 | 0.1 Graine Poudre,tis | Infusion, Ovaires Oral Miel  lait | Femmes
sativum rchad ane séche polykystiques , dates ,Homme
(Cruciferae) Menstruations S
irrégulieres,
déficience en
ovocytes,
hyperprolactinémie,
Troubles de la
fertilité
chez I’homme
Lpomoea Batata 1 0.02 Racine Grilled séche les troubles liés aux | Oral Rien Femmes
batatas hlowa hormones ,Homme
L(Convolvula sexuelles,Menstruati S
ceae) o0 ns irréguliéres,
Troubles de la fertilité
chez I’homme
Matricaria | Ouazwaza |1 0.01 Fleurs Tisane Decoction Menstruations Oral Rien Femmes
pubescens irréguliéres
(Asteraceae)
Mentha Naanaa 1 0.02 Feuilles Tisane Infusion Menstruations Oral ,vaginal Rien Femmes
spicata L irrégulieres, painful
(Lamiaceae) menstruation
Mentha Mougl sif 1 0.01 Feuilles Tisane Infusion déficience en | Cataplasme Rien Femmes
rotundifolia ovocytes
L Huds
(Lamiaceae)
Morus rubra | Toutahmar | 1 0.01 | feuilles, fruit Poudre seche Troubles de la fertilité | Oral Rien Hommes
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(Moraceae) chez ’homme
Nigella Kamoun 1.1 | 0.06 | Graine Poudre, Infusion, Menstruations Oral Rien Femmes,
sativa lakhel, tisane Séche irregulieres, Hommes
(Ranunculace | sinouj déficience en Jles
ae) ovocytes : deux
hyperprolactinémie, sexes
Troubles de la
fertilité
chez ’homme
Origanum | Merdgouch, | 1.2 | 0.21 les parties| Poudre,tis | Infusion ovaires polykystiques, | Oral Miel ,Rien | Femmes
majorana Bardakouch aériennes ane déficience en Jles
(Lamiaceae) ovocytes, deux
Menstruations sexes
irréguliéres, les
troubles liés aux
hormones sexuelles,
hyperprolactinémie,
Troubles de la
fertilité
chez I’homme
Ocimum Rayhen 1.2 |0.03 Feuilles Tisane Infusion ovaires polykystiques | Oral Rien Femmes
basilicum
(Lamiaceae)
Panax 1.07 | 0.08 Racine Poudre Infusion, les troubles liés aux | Oral Miel, lait Femmes,
quinqguefolius | Jensing decoction, hormones sexuelles, d ates | Hommes
L séche Menstruations Jhuile s les deux
(Araliaceae irregulieres, troubles d'olives ,R| sexes
) de la fertilité chez ien
I’homme
Panicum Deree 1 0.01 | Graine Poudre séche Troubles de la fertilité Oral Miel ,lait | Hommes
miliaceum chez I’homme
(Poaceae)
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Peganum Harmel 1.33 | 0.02 Feuilles Poudre,tis | Infusion, Menstruations Oral ,vaginal Rien Femmes
harmal L ane Cataplasme irrégulieres, infection
(Zygophyllac vaginale,gaz vaginal
eae)
Petroselinum | Ma’adnis | 1.2 | 0.03 | les parties| Tisane Infusion, ovaires polykystiques, Oral Rien Femmes
crispum aériennes decoction Menstruations
(Apiaceae) irréguliéres,
hyperprolactinémie,
painful menstruation
Phoenix Tala nakhil |1 0.26 Fleurs Poudre séche,infusion | déficience en | Oral Miel ,lait, | Femmes
dactylifera Ltisane ovocytes, dates ,Rie
L Menstruations n
(Arecaceae) irrégulieres, Troubles
de la fertilité chez
I’homme
Pimpinella | Habbat 1.37 | 0.05 Graine ,fruit Poudre,tis | Infusion les troubles liés aux | Oral Lait ,Rien | Femmes
anisum L | halawa,yans ane hormones sexuelles , ,Homme
(Apiaceae oun painful menstruation s les
) ,  déficience en deux
ovocytes, Troubles sexes
de la fertilité chez
I’homme
Ricinus Kherwaa 1 0.01 Graine essentiel essentiel oils Massage Rien Hommes
communis L Huiles Baisse de la libido
(Euphorbiace
ae)
Rosmarinus | Iklil el |1 0.03 Feuilles Poudre,tis | Infusion, ovaires Oral Miel ,Rien | Femmes
officinalis L | djabel ane séche polykystiques,
(Lamiaceae) deficience en
ovocytes
Ruta Fidjel 15 |0.02 | Feuilles, fleurs | Poudre, Infusion, infection vaginale , Oral Miel ,Rien | Femmes
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Tuberculata Tisane séche deficience en ,Homme
(Rutaceae) ovocytes, les s les
troubles liés aux deux
hormones sexuelles , sexes
Troubles
de la fertilité chez
I’homme
Salvia Miramia 1.27 | 0.29 les parties| Poudre,tis | Infusion, ovaires polykystiques, | Oral ,Cataplasme Miel ,Rien | Femmes
Officinalis aériennes ane Cataplasme déficience en Jlesdeux
(Lamiaceae) ovocytes, sexes
Menstruations
irréguliéres, les
troubles lies aux
hormones
sexuelles,hyperprolact
inémie, painful
menstruation , gaz
vaginal , problemes
d’utérus, Troubles de
la  fertilitt  chez
I’homme ,
Saussurea Kist hindi 1.22 | 0.05 Racine Poudre Infusion, ovaires polykystiques, | Oral Miel ,Rien | Femmes
costus séche deficience en ,Homme
(Asteraceae) ovocytes : les s les
troubles liés aux deux
hormones sexes
sexuelles,Troubles
de la fertilité chez
I’homme , infertilité
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Sesamum Djeldjlaniya | 1 0.01 | Graine Poudre séche les troubles liés aux| Oral Rien Femmes
indicum L hormones
(Pedaliaceae sexuelles,déficience
) en ovocytes
Syzygium Kronfel 1.5 |0.05 Graine, clove Poudre,tis | Infusion, ovaires Oral Lait ,Rien | Femmes
aromaticum fruit ane decoction, polykystiques : ,Homme
L séche painful menstruation, S
(Myrtaceae ) déficience en
ovocytes :
Menstruations
irréguliéres, Troubles
de la fertilité chez
I’homme
Thymus Zaatar 1.28 | 0.04 Feuilles,fleurs Poudre,tis | Infusion, ovaires Oral ,vaginal Rien Femmes
vulgaris ane decoction, polykystiques :
(Lamiaceae) Cataplasme Menstruations
irréguliéres, gaz
vaginal :
problemes
d’utérus
Tribulus Hesk 1 0.01 Feuilles Tisane Infusion Troubles de la fertilité Oral Rien Hommes
terrestris chez ’homme
(Zygophyllac
eae)
Trifolium bersim 1 0.02 Fleurs Tisane Infusion Menstruations Oral Rien Femmes
pratense ahmar irrégulieres, painful
(Fabaceae) menstruation ,
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Trigonella | Helba 1.35 | 0.09 Graine Poudre,tis | Infusion,decoc | ovaires Oral Dates Femmes
foenum ane tion, séche polykystiques, les ,Rien ,Homme
graecum L troubles liés aux S
(Fabaceae hormones
) sexuelles,Menstruatio
ns irréguliéres,
painful menstruation
Jinfectio
n vaginale
,Troubles de la
fertilité chez
I’homme
Urtica dioica | Korras 1.08 | 0.07 Feuilles ,Racine | Poudre,tis | Infusion Menstruations Oral Rien Femmes
(Urticaceae) ane irréguliéres, ,men
hyperprolactinémie,
problémes d’utérus ,
troubles de la fertilité
chez
I’homme ,infertilité ,b
aisse de la libido
Vitex agnus | Oum djlajel | 1 0.05 les parties| Poudre, Infusion, ovaires Oral Miel ,Rien | Femmes
castus aériennes tisane séche polykystiques, les
(Verbenaceae troubles liés aux
) hormones
sexuelles,Menstruati
o ns irréguliéres,
infertilité
Vitis vinifera | Enab 1 0.01 Graine Poudre Infusion Troubles de la fertilité Oral Rien Hommes
L chez I’homme
(Vitaceae)

66




.....................................................................................................................

Zingiber Zanjabil 1.16 | 0.04 Racine Poudre,tis | Infusion ovaires Oral Rien Femmes
officinale ane polykystiques ,

Roscoe Menstruations

(Zingiberacea irrégulieres

e)
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Tableau 04. Informateur Facteur de consensus (ICF) selon les catégories liées a

I'infertilité dans la médecine traditionnelle du nord du Sahara Algérien

Catégories de maladies
Ovaires polykystiques

Les troubles liés aux
Hormones sexuelles
Infection vaginal
Menstruations irreguliéres
Les douleurs menstruelles
Troubles de la fertilité
chez ’homme

Déficience en ovocytes
Hyperprolactinémie
Baisse de la libido

Problemes d’utérus

Nur
125
85

Nt
25
29

28
10
34

21
10

ICF
0.80
0.66

0.58
0.78
0.53
0.68

0.51
0.78
0.57
0.13
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I1.1. Objectif

Ce chapitre a pour objectif d’évaluer de maniére approfondie deux plantes médicinales
sélectionnées a la suite d’'une enquéte ethnobotanique menée dans le Sahara septentrional algérien,
ou elles sont traditionnellement utilisées dans le traitement de I’infertilité. Le choix de ces espéces
repose a la fois sur leur fréquence d’utilisation par les populations locales et sur des données issues
de la littérature scientifique antérieure mettant en évidence leur potentiel pharmacologique. L’étude
consiste, d’une part, a caractériser leur richesse en métabolites secondaires a travers des analyses
phytochimiques qualitatives et quantitatives reposant sur des techniques appropriées, et d’autre part,
aexaminer leur activité antioxydante a ’aide de tests in vitro standards, afin d’établir une corrélation
entre leur composition chimique et leur potentiel thérapeutique. Les deux especes retenues, Atriplex
halimus et Cynomorium coccineum, ont ainsi fait 1’objet d’investigations approfondies en raison de
leur usage traditionnel et de leur intérét pharmacologique présumé. L’ensemble de ce travail, mené
au sein du Laboratoire de Biologie, Environnement et Santé de 1’Université Echahid Hamma
Lakhdar (El Oued), s’appuie sur I’utilisation de matériels et d’équipements adaptés pour garantir la

fiabilité et la rigueur scientifique des résultats obtenus.
11.2. Matériels et méthodes
11.2.1. Matériel végétal

» La plante Atriplex Halimus : Les feuilles fraiches d Atriplex halimus ont été récoltées
en janvier 2023 dans des zones rurales de la wilaya d’El M’Ghair, aux coordonnées
géographiques 33°7'12.070" de latitude Nord et 6°03'58.58" de longitude Est. L espece a étais

identifié par le botaniste professeur Youcef Hellis .
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Figure 13. A. Rameau d’Atriplex halimus L. récolté dans la région de Meghair. B. Vue
d’ensemble d’Atriplex halimus L. dans son habitat naturel, au pied d’un palmier dattier. C.

Détail du feuillage dense d’Atriplex halimus L. (Originale)

» La plante Cynomorium coccineum : Les échantillons vegétaux ont été collectés en mars
2023 dans la ferme Barjouh de M. Taher, située dans la région d’Oum El-Thiour, wilaya d’El
M’Ghair (Algérie), aux coordonnées géographiques 34°09'7.20" de latitude Nord et
5°49'59.99" de longitude Est. L espece a étais identifié¢ par le botaniste professeur Youcef
Hellis

Figure 14 Cynomorium coccineum collecté a Al-Mughair, Algérie (Originale)
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11.2.2. Préparation de I'extrait aqueux d’ Atriplex Halimus et Cynomorium coccineum

Les parties aériennes de chaque plante ont été soigneusement séchées a I’air libre dans
un endroit sombre et bien ventilé, puis broyées a 1’aide d’un broyeur électrique afin d’obtenir
une poudre fine. Pour la préparation de I’extrait aqueux, 10 g de matériel végétal finement pulvérisé
ont ¢ét¢ mélangés a 100 mL d’eau distillée préalablement chauffée a 50 °C, en adoptant un ratio
solide/solvant de 1:10 (m/v), couramment utilisé¢ dans les protocoles d’extraction des composés
bioactifs (Elvino Nortjie, 2020). L’extraction a été réalisée par macération pendant 24 heures a
température ambiante, a ’abri de la lumicre, afin de favoriser une diffusion optimale des métabolites
secondaires. Le mélange a ensuite été filtré a I’aide d’un papier filtre Whatman n°l pour éliminer
les particules insolubles. Le filtrat obtenu a été concentré sous pression réduite a 1’aide d’un
évaporateur rotatif, a une température controlée comprise entre 40 et 45 °C, afin de préserver
I’intégrité des composés thermosensibles. Enfin, I’extrait concentré a été conservé a 4 °C jusqu’a

son utilisation ultérieure dans les analyses phytochimiques.

Le rendement d‘extraction (R) a été calculé selon la formule de (Falleh et al., 2012) :

R% = (M ex /M éch ) x 100

Ou: R est le rendement en %; M ex est la masse de 1‘extrait apres évaporation en g et M éch

est la Masse de la matiére végétale sec.
11.2.3. Analyses phytochimiques
11.2.3.1. Screening phytochimiques

L’identification des composés phytochimiques présents dans I’extrait aqueux brut de
["Atriplx halimus et Cynomorium coccineum a été réalisée a I’aide de méthodes standards
décrites par EL-Haoud et al., 2018, Kadri et al., 2021 et Chaouche et al., 2021. Ces analyses
ont permis de mettre en évidence la présence de plusieurs classes de métabolites secondaires,
notamment les polyphénols, flavonoides, alcaloides, saponines, les tanins et les composés
réducteurs.

» Polyphénols : Deux millilitres de I’extrait ont été traités avec quelques gouttes d’une
solution de chlorure ferrique (FeCls) a 2 % (p/v). La présence de dérivés
polyphénoliques est indiquée par I’apparition d’une coloration vert foncé ou bleu-
noiratre caractéristique.

> Flavonoides : chaque extrait a été dissous dans 5 ml d’alcool chlorhydrique dilué¢ au

demi. L’ajout de quelques copeaux de magnésium provoque un léger dégagement de
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chaleur, suivi aprés environ trois minutes d’incubation a température ambiante par
I’apparition d’une coloration rose-rouge ou jaune, revélant la présence de flavonoides.

> Tanins : A 2 mL de la solution aqueuses de chaque extrait, deux gouttes de chlorure
ferrique (FeCls) dilué a 1 % ont été ajoutées. L apparition d’une coloration vert foncé
indique la présence de tanins catéchiques, tandis qu’une coloration bleu-vert révéle la
présence de tanins galliques.

» Alcaloides : 1 mL d’extrait a été introduit dans chacun de deux tubes a essai. Aprés
acidification du milieu par I’ajout de quelques gouttes d’acide chlorhydrique (HCI), le
premier tube a recu quelques gouttes du réactif de Mayer, tandis que le second a été
traité avec le réactif de Wagner. La présence d’alcaloides est confirmée par la formation
d’un précipité blanc (réactif de Mayer) ou brun (réactif de Wagner).

» Saponines : Un volume de 5 mL de I’extrait aqueux a été versé dans un tube a essai,
puis agite vigoureusement pendant environ quinze secondes. Aprés un repos de quinze
minutes, la formation d’une mousse stable d’au moins 1 cm de hauteur témoigne de la
présence de saponines.

» Composes réducteurs : Deux millilitres de 1’extrait ont été incorporés dans une solution
de Fehling préalablement portée a ebullition (mélange des réactifs A et B). L’apparition

d’un précipité rouge brique confirme la présence de composés a pouvoir réducteur.

11.2.4. Analyses spectrophotométriques et colorimétriques
11.3.2.1. Dosage de la teneur totale en polyphénols (TTP)
» Principe

La méthode de dosage des composés phénoliques totaux par le réactif de Folin-
Ciocalteu, également désignée sous le nom de méthode d’équivalence en acide gallique
(GAE), repose sur une réaction redox impliquant un mélange de phosphomolybdate et de
phosphotungstate (Singleton, 1999). Ce réactif, sensible aux propriétés réductrices des
substances phénoliques, permet la formation d’un complexe chromogene de teinte bleutée
résultant de la réduction des hétéropolyacides tungsto-molybdéniques. La réaction se déroule
dans un milieu alcalin, généralement obtenu par 1’ajout de carbonate de sodium, condition
essentielle a la déprotonation des groupements hydroxyles phénoliques. Ces derniers se
transforment alors en anions phénolates, capables de réduire efficacement le réactif.
L’intensité du complexe coloré ainsi généré est proportionnelle a la concentration en

composés phénoliques et est quantifiée par spectrophotométrie, a une longueur d’onde

73



1 Chapitre 11 Etude phytochimiques et activités biologiques

e T =

spécifique, généralement autour de 760 nm.
» Mode opératoire

La teneur totale en composés phénoliques de I’extrait a été déterminée selon la
méthode colorimétrique basée sur le réactif de Folin Ciocalteu, avec quelques légéres
modifications apportées aux protocoles précédemment publiés (Kadri et al., 2021). En
resume, 125 L de I’extrait végétal (1 mg/mL) ou de la solution étalon d’acide gallique ont été
meélangés a 125 pL du reactif de Folin—Ciocalteu (10%). Apres un temps de réaction de 3
minutes, 1250 puL d’une solution de carbonate de sodium (75 g/L) ont été ajoutés pour
provoquer le développement colorimétrique. Le mélange a ensuite été incubé a température
ambiante pendant 90 minutes, puis 1’absorbance mesurée a 760 nm a I’aide d’un
spectrophotometre, en comparant aux blancs réactifs. La concentration a été évaluée au
moyen d’une courbe d’étalonnage réalisée avec [’acide gallique, et exprimée en
microgrammes d’équivalents d’acide gallique par milligramme d’échantillon sec (ug

GAE/mg MS). Tous les échantillons ont été analysés en trois répétitions.
11.4.2.2. Dosage de la teneur en flavonoides totaux (TFT)
» Principe

La détermination des flavonoides totaux a été effectuée selon une méthode colorimétrique
basée sur la complexation spécifique entre les ions AlI** du chlorure d’aluminium et les
groupements hydroxyles des flavonoides, conformément aux protocoles décrits par (Huang
et al., 2018). Cette réaction repose principalement sur la chélation de 1’aluminium par les
fonctions hydroxyles libres en position 4 et/ou 5 du noyau flavonoique, entrainant la
formation d’un complexe stable de coloration jaune. L’intensité de cette coloration,
directement proportionnelle a la concentration en flavonoides présents dans1’échantillon,
est ensuite mesurée par spectrophotométrie, permettant ainsi une estimation fiable du

contenu flavonoidique global.
» Mode opératoire

La teneur totale en flavonoides a été déterminée a I’aide de la méthode colorimétrique
au chlorure d’aluminium (AICls), avec quelques ajustements mineurs par rapport a la
procédure standard (Et-Touys et al., 2016). Dans cette méthode, 1 mL de I’extrait aqueux des
deux plantes (1 mg/mL) ou d’une solution étalon de quercétine a été mélangé a un volume
équivalent d’une solution de chlorure d’aluminium a 2 %. Le mélange réactionnel a été
maintenu a 1’obscurité a température ambiante pendant cinq minutes. Par la suite,

I’absorbance a été relevée a 430 nm a I’aide d’un spectrophotométre. La teneur en flavonoides
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totaux a €té calculée a partir de la courbe d’étalonnage établie avec la quercétine comme

étalon, et les résultats exprimés en mg d’équivalent quercétine par g d’extrait (mg EQ/g).
11.4.2.3. Dosage de la teneur des tannins condensés (TTC)
» Principe

La teneur en tanins condensés de I’extrait aqueux des 2 plantesanti a été évaluée a
I’aide d’une méthode colorimétrique adaptée des travaux de (Schofield et al., 2001) du
groupement aldéhydique de la vanilline avec le carbone en position 6 du cycle A de la
catéchine, un flavanol représentatif des proanthocyanidines. L’interaction chimique qui en
résulte conduit a la formation d’un complexe chromophore de coloration rouge, dont
I’absorbance maximale est observée a 500 nm. Cette réaction, caractéristique des
groupements phénoliques libres présents dans les tanins condensés, permet une quantification

fiable de leur concentration dans 1’échantillon.
» Mode opératoire

L’analyse des tanins condensés a été réalisée selon la méthode a la vanilline en milieu
acide. En résumé, 3 mL de réactif de vanilline a 4 % (préparé dans le méthanol) ont été
mélangés a 500 pL de I’extrait, suivis de 1’ajout de 1,5 mL d’acide chlorhydrique concentré.
Le mélange a été incubé pendant 15 minutes, puis 1’absorbance a été mesurée a 500 nm a
I’aide d’un spectrophotometre, en utilisant le méthanol comme blanc. La teneur en tanins
condensés a été déterminée a partir d’une courbe d’étalonnage établie avec la catéchine (0—
300 pg/mL), et les résultats exprimés en microgrammes d’équivalents catéchine par
milligramme d’extrait (mg EC/g) (Ali-Rachedi et al., 2018).

11.2.5.Activité antioxydante in vitro
11.2.4.1. Activité anti-radicalaire par le test au DPPH
» Principe

D’un point de vue méthodologique, le test de piégeage du radical libre DPPH™ est
particulierement recommandeé pour les composes contenant des groupes fonctionnels -SH, -
NH et -OH. Le 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (DPPH) est un radical stable possédant un
électron célibataire localisé sur un atome d’azote. Contrairement a d’autres radicaux, il ne
forme pas de dimere et reste sous forme monomérique relativement stable. La réduction du
radical DPPH™ par un agent antioxydant conduit a la formation de DPPH-H, entrainant ainsi
la perte de sa coloration violette intense, qui vire progressivement au jaune clair. Cette

réaction s’effectue a température ambiante, afin d’éviter toute dégradation thermique des
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molécules thermolabiles. Le suivi de cette transformation se fait par spectrophotométrie, en
mesurant la diminution de 1’absorbance dans une plage de longueurs d’onde allant de 515 a

518 nm (Sall et al., 2017).
» Mode opératoire

Lpotentiel antioxydant de 1’extrait a été evalué a 1’aide du test de piégeage du radical
DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle), selon la méthode décrite par (Kavaz & Faraj, 2023),
avec gquelques ajustements mineurs. Une solution méthanolique fraiche de DPPH (0,004 %
p/v) a été préparée, dont 800 pL ont été mélangés a 200 uL d’extrait a différentes
concentrations ou de solution étalon de référence. Le mélange a été incubé a 1’obscurité, a
température ambiante, pendant 30 minutes. Aprés incubation, 1’absorbance a été mesurée a
517 nm a l’aide d’un spectrophotometre.L’activité antiradicalaire a été calculée selon

I’équation suivante :

O Inhibition = [(A0— As))/(A0)]x 100
Ou:

Ao représente 1’absorbance du témoin (contrdle), A, représente 1’absorbance de 1’échantillon.
11.2.4.2. Pouvoir antioxydant réducteur du fer (essai FRAP)
» Principe

L’¢évaluation du pouvoir réducteur des extraits a été effectuée selon le principe de la réduction
des ions ferriques (Fe**) en ions ferreux (Fe?") par les composés antioxydants présents dans
I’échantillon. Cette capacité réductrice traduit le don d’électrons de la part des molécules
bioactives, principalement des composés phénoliques. La réaction se déroule dans un milieu
contenant le complexe ferrique FeCls/Ks[Fe(CN)s], dont la réduction se manifeste par un
changement de coloration du jaune au bleu. L’intensité de cette coloration, proportionnelle a
la capacité antioxydante de I’¢chantillon, est mesurée par spectrophotométrie a 700 nm (Isil

Berker et al., 2010).
» Mode opératoire

Le pouvoir antioxydant réducteur du fer (FRAP) de 1’extrait a été évalué selon la
méthode décrite par (Gheffour et al., 2015), avec quelques adaptations mineures. En résume,
1,25 mL de tampon phosphate 0,2 M (pH 6,6) a été mélangé a un volume équivalent de
ferricyanure de potassium a 1 %, puis a 0,5 mL de I’extrait végétal ou de la solution étalon a
différentes concentrations. Le mélange réactionnel a été incubé a 50 °C pendant 20 minutes.

Pour arréter la réaction, 1,25 mL d’acide trichloroacétique a 10 % a été ajouté, suivi d’une
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centrifugation a 3000 tr/min pendant 10 minutes. Ensuite, 1,25 mL du surnageant obtenu a été
mélangé a 1,25 mL d’eau distillée et a 0,25 mL de chlorure ferrique a 0,1 %. L absorbance du
mélange final a été mesurée a 700 nm a 1’aide d’un spectrophotomeétre. L’acide ascorbique a
été utilise comme référence. La capacité antioxydante a été exprimée par la valeur ECso,
correspondant a la concentration nécessaire pour obtenir 50 % de réduction maximale desions

ferriques.
11.2.4.3. Evaluation de la capacité antioxydante totale (TAC)
» Principe

Lors de ce test, un transfert d’hydrogéne et d’électrons s’opére entre le composé
réducteur (antioxydant de 1’extrait) et le complexe oxydant (phosphomolybdéne, PPM). Ce
transfert dépend du potentiel rédox, du pH du milieu ainsi que de la structure chimique du
composé antioxydant. Le test repose sur la réduction du molybdene de 1’état d’oxydation (VI)
a I’¢état (V). Cette réduction se traduit par la formation d’un complexe vert phosphate/Mo(V)
en milieu acide. La diminution de la coloration du complexe phosphomolybdéne (V1) en
présence d’antioxydants est mesurée spectrophotométriquement (Laouini, 2014).

» Mode opératoire
La capacité antioxydante totale (TAC) a été évaluée selon la méthode au phosphomolybdéne
proposée par Phatak et Hendre (2014), avec de légéres modifications. Brievement, un volume
de 100 puL d’extrait végétal a été ajouté a 1 mL d’une solution réactive composée de 0,6 M
d’acide sulfurique, 28 mM de phosphate disodique et 4 mM de molybdate d’ammonium. Le
mélange a été incubé a 95 °C pendant 90 minutes, puis refroidi a température ambiante.
L’absorbance a ensuite ét¢ mesurée a 695 nm a I’aide d’un spectrophotometre. Les résultats
ont été exprimés en milligrammes d’équivalents d’acide ascorbique par gramme d’extrait (mg

Eq AA/g d’extrait).
11.2.6. Analyse phytochimique par UHPLC-ESI-MS/MS
» Principe

La chromatographie liquide ultra haute performance couplée a la spectrométrie de
masse en tandem (UHPLC-ESI-MS/MS) est une méthode analytique puissante utilisée pour
I'identification, la séparation et la quantification des composés chimiques, notamment dans les
matrices complexes d'origine végétale. Dans cette approche, les composés sont d’abord
séparés par chromatographie en phase inverse selon leur polarité et leur affinité avec la phase

stationnaire. Ensuite, grdce a une source d’ionisation douce par électrospray (ESI), les
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molécules ionisées passent dans 1’analyseur de masse, ou elles sont détectées selon leur
rapport masse/charge (m/z) (Niessen, 2006).

e UHPLC (Ultra-High Performance Liquid Chromatography) repose sur le méme
principe que la HPLC, mais elle utilise des colonnes contenant des particules de taille réduite
(< 2 um) et fonctionne a haute pression. Cela permet une séparation plus rapide, plus efficace
et avec une meilleure résolution des analytes.

e ESI (Electrospray lonization) est une technique de désorption-ionisation douce qui
transforme les molécules en ions en phase gazeuse a partir d’une solution liquide. Elle est
particulierement adaptée a l'analyse des composés polaires et thermolabiles, tels que les
composés phénoliques et flavonoides.

e MS/MS (tandem mass spectrometry) implique deux étapes de fragmentation. Le
premier analyseur sélectionne un ion parent (précursseur), qui est ensuite fragmenté dans une
cellule de collision. Les fragments (ions produits) sont analysés dans le deuxieme analyseur
de masse. Cette double étape permet une identification structurale fine et une grande

spécificité (Niessen, 2006)
» Mode opératoire

La quantification des métabolites phytochimiques a été réalisée au moyen d’un systéme
chromatographique a ultra haute performance (UHPLC) de marque Shimadzu (série Nexera),
couplé & un spectrométre de masse en tandem LCMS-8040, doté d’une source d’ionisation
par électrospray (ESI). Le dispositif UHPLC, configuré en phase inverse, comprenait un
injecteur automatique (SIL-30AC), un four a colonne thermostatable (CTO- 10ASvp), une
unité de pompage binaire (LC-30AD) ainsi qu’un dégazeur intégré (DGU- 20A3R). La
séparation chromatographique a été effectuée sur une colonne Agilent Poroshell 120 EC-C18
(150 mm x 2,1 mm, taille de particule : 2,7 um), maintenue a une température constante de
40 °C (Yilmaz, 2020). Le systéeme d’élution en gradient employait deux phases mobiles : la
phase A composée d’eau ultrapure contenant 5 mM de formiate d’ammonium et 0,1 % d’acide
formique, et la phase B constituée de méthanol enrichi des mémes additifs. Le programme
d’élution était défini comme suit : augmentation linéaire de 20 a 100 % de B entre 0 et 25
minutes, maintien a 100 % de B de 25 a 35 minutes, suivi d’un retour progressif a 20 % de B
de 35 a 45 minutes. Le débit de la phase mobile était fixé a 0,5 mL/min, avec un volume
d’injection de 5 uL (Zengin et al., 2018).

L’analyse spectrométrique a ¢été réalisée en mode MRM (Multiple Reaction

Monitoring), permettant une détection hautement sélective par suivi des transitions d’ions
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précurseurs vers des ions produits spécifiques a chaque composé analysé. Les parameétres de
fragmentation, notamment les énergies de collision (CE), ont été ajustées individuellement
pour optimiser la dissociation moléculaire et maximiser la sensibilité des transitions
surveillées. L’ionisation a été effectuée en mode positif et négatif selon la polarité optimale
pour chaque analyte. Les conditions instrumentales étaient les suivantes : gaz de séchage
(azote) a 15 L/min, gaz de nébulisation a 3 L/min, température de I’interface fixée a 350 °C,
température du tube de désolvatation (DL) a 250 °C, et température du bloc chauffant a
400 °C (Yilmaz, 2020; Bursal et al., 2021). L’acquisition des données chromatographiques et
leur traitement ont été réalisés a 1’aide du logiciel LabSolutions (Shimadzu).
11.3. Résultats et discussions

11.3.1. Screening phytochimiques
» Extrait aqueux d’Atriplex Halimus

Le criblage phytochimique a été réalise afin de détecter la présence de certains
métabolites secondaires dans les feuilles d’Atriplex halimus. Cette analyse repose sur une
série de tests qualitatifs basés sur des réactions chimiques spécifiques, mettant en évidence la
présence ou l'absence de divers groupes fonctionnels. Ces réactions, généralement
accompagnées de changements de couleur caractéristiques ou de formations de précipités,
permettent d’identifier de maniére indicative les principales familles de composés bioactifs
présents dans I’extrait végétal (voir tableau 05).

Selon les résultats obtenus, les parties aériennes d’Atriplex halimus renferment divers
métabolites secondaires, notamment des tanins, des flavonoides, des saponosides, des
glycosides et des composés phénoliques, bien que présents en proportions variables.Cette
composition témoigne de la richesse phytochimique de la plante et suggére un potentiel en
activités biologiques notables.En comparaison (Hadjadj, 2017) a rapporté également une
abondance marquée en composés phénoliques, tanins catéchiques et saponines, ce qui
concorde globalement avec nos observations. Toutefois, une divergence notable réside dans
la détection des alcaloides. Alors que notre test de dépistage a révelé leur présence (faible
mais détectable), Hadjadj signale leur absence totale. Cette différence pourrait s’expliquer
par plusieurs facteurs, notamment 1’origine géographique des échantillons, la saison de
recolte, la nature du sol, ou encore la sensibilite des méthodes analytiques utilisées pour la
détection des alcaloides. De maniére concordante, les travaux de (Sekkoum, 2011) ont
également révélé la présence de saponines et de tanins dans Atriplex halimus, tout en

confirmant l'absence d’alcaloides.
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» Extrait aqueux de Cynomorium coccineum

Le criblage phytochimique réalisé sur I’extrait aqueux de Cynomorium coccineum a révélé une
richesse notable en composés secondaires, notamment les phénols, tanins, alcaloides et
saponines, marqués respectivement par une réaction fortement positive (++). Les flavonoides
étaient présents en proportion modérée (+), tandis que les glycosides étaient absent (voir
tableau 05). Ces résultats confirment le profil phytochimique déja décrit dans la littérature,
notamment par (Al-humaidi, 2016), qui rapporte également la présence de phénols, tanins,
flavonoides et alcaloides dans les extraits de C. coccineum issus d’ Arabie Saoudite. (Zucca
et al., 2013b) ont quant a eux identifié une grande diversité de composés antioxydants dans
cette espéce, dont des acides phénoliques, flavonoides et tanins hydrolysables, responsables
de ses propriétés biologiques. La présence conjointe de ces métabolites pourrait expliquer en
partie les usages traditionnels de cette plante en médecine populaire, notamment comme
tonique et agent protecteur contre diverses affections liées au stress oxydatif (Piluzza &
Bullitta, 2011; Qaralleh et al., 2024).

Tableau 5. Composés phytochimiques identifiés dans l'extrait aqueux des deux plantes

étudiées
Composés Phénols | Flavonoides| Alcaloide| Tanins| Saponine| Pouvoir
phytochimiques S S reducteur
C.coccineum L. ++ + ++ ++ ++ -
A.halimus L. +++ ++ + + ++ +
+++ : Réaction de forte intensité ; ++ : Réaction d’intensité moyenne ; + : Réaction de faible intensité ; — :
Non détecté

11.3.2. Rendement d'extraction, teneur en composés phénoliques

> Extrait aqueux d’Atriplex Halimus

» Extrait agueux de Cynomorium coccineum

L’extraction aqueuse de Cynomorium coccineum a permis d’estimer le rendement
global du procédé, en rapportant la masse du résidu sec obtenu apres évaporation compléte du
solvant & la masse initiale de matic¢re végétale séche. Le rendement calculé s’est a 23 % pour
I’extrait aqueux de Cynomorium coccineum (EACC). Cette valeur reflete une efficacité

d’extraction modérée dans les conditions expérimentales adoptées, suggérant une solubilité
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appréciable des constituants hydrophiles contenus dans I’espéce.
La teneur en : polyphénols totaux, flavonoides totaux et tanins condensés dans I’EACC a été
déterminée selon les courbes d’étalonnage tracées en utilisant I’acide gallique, la quercétine et
la catéchine comme standards a différentes concentrations (Annexe I1). L’analyse quantitative
a révélé une teneur élevée en composés phénoliques totaux, atteignant 64,83 £ 0,25 mg EAG/g
d’extrait, ainsi que 15,32 £ 0,51 mg EQ/g de flavonoides et 2,55 + 0,71 mg ECT/g de tanins
condensés (voir tableau 06). Ces teneurs sont cohérentes avec celles rapportées dans des études
antérieures. (Zucca et al., 2013b) ont également mesuré une teneur significative en phénols
totaux dans des extraits aqueux de C. coccineum, et ont attribué leur activité antioxydante a la
forte concentration en acides phénoliques. De méme, les résultats de (Piluzza & Bullitta, 2011)
indiquent une relation directe entre le contenu en polyphénols et I’effet antioxydant chez les
plantes mediterranéennes, ce qui rejoint les observations de (Rached et al., 2010) sur des plantes
indigénes d’ Algérie. D’autres études, telles que celles de (Zucca et al., 2019), qui ont mis en
évidence une teneur totale en phénols oscillant entre 55 et 80 mg EAG/g selon la méthode et
I’origine géographique,
Les ecarts observés entre les différentes études peuvent étre dus a plusieurs facteurs, tels que
I’origine géographique du matériel végétal, les conditions environnementales, le moment de
la récolte ou encore la méthode d’extraction utilisée. Néanmoins, la forte présence de phénols

et flavonoides dans notre extrait soutient 1’idée d’un potentiel biologique important.

Tableau 6. Teneurs en polyphénols, flavonoides et tanins condensés dans I'extrait aqueux

D’A.Halimus et C.Coccineum.

Extraits Polyphénols Flavonoides Tannin Rendement %
(mgGAE/g d’extrait) | (mg QE/gl (mg ECT/ g)
d’extrait)
L’extrait 64.83+0.25 15.32+ 0.51 2.5510.71 23%
agueux de
C.coccineum

Résultats exprimés en moyenne * écart-type de trois répétitions.
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11.3.3. Activité antioxydants in vitro
» Extrait aqueux d’Atriplex halimus
» Extrait agueux de Cynomorium coccineum

L’activité antioxydante de I’extrait a été évaluée par trois méthodes complémentaires :
DPPH, FRAP et TAC (voir tableau 07). L’extrait aqueux de C. coccineum a montré une
capacité modérée a piéger lesradicaux libres avec une ICso de 54,52 + 0,84 pg/mL pour le test
DPPH, un pouvoir réducteur mesuré par FRAP avec un ECso de 196,01 + 1,05 ug/mL, et un
pouvoir antioxydant total équivalent a 111,51 + 0,13 ug EAA/g. Bien que ces valeurs soient
inférieures a celles de 1’acide ascorbique (ICso = 22,30 + 0,11 pg/mL ; ECso = 34,60 + 1,23
png/mL) (Annexe Il1), elles témoignent néanmoins d’un potentiel antioxydant significatif.
Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par (Zucca et al., 2013b), qui ont démontré,
a I’aide de multiples tests chimiques et biologiques, le potentiel antioxydant de C. coccineum.
Al-humaidi, 2016 a également observé une activité antioxydante marquée dans des extraits
bruts et fractionnés de cette plante. Par ailleurs, Rached et al., 2010 ont souligné que la
richesse en phénols et flavonoides contribue largement a 1’effet antioxydant chez les plantes
algériennes. Une activité DPPH modérée a forte est mis en évidence dans 1’étude de Zucca et
al., 2019. Leur étude a également souligné que 1’efficacité antioxydante de C. coccineum
pouvait varier selon les solvants d’extraction, avec de meilleures performances observées
pour les extraits méthanoliques.

Cependant, la performance de notre extrait aqueux demeure compétitive, ce qui
conforte I’intérét d’un usage traditionnel basé sur les décoctions aqueuses. La corrélation entre
la teneur en polyphénols et les résultats des essais antioxydants dans cette étude soutient
I’hypothése selon laquelle ces métabolites sont les principaux contributeurs a 1’activité
neutralisante. Des effets synergiques entre les différents composés bioactifs (phénols,
flavonoides, tanins) pourraient également renforcer 1’activité globale observée. Ces propriétés
antioxydantes pourraient en partie expliquer les effets bénéfiques de cette plante sur les
systemes biologiques, notamment dans le contexte du stress oxydatif impliqué dans la toxicité
reproductive, comme cela a été suggéré par (Li et al., 2020a) et (Qaralleh et al., 2024) dans

d’autres mode¢les biologiques.
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Tableau 7. Activité antioxydante totale, activité de piégeage des radicaux DPPH et dosage du
pouvoir réducteur du fer de 'EACC et EAAH

Extraits DPPH (1C50 | FRAP (EC50 TAC (ug EAA /Q)
ug/ml) ug/ml)

L’extrait aqueux | 54.52+0.84 196.01+£1.05 111.51+0.13

de C. coccineum

Acide ascorbique | 22.30+0.11 34.60+1.23 /

exprimés en moyenne + écart-type de trois répétitions.

ICs: Concentration médiane inhibitrice 50%, ECs: Concentration médiane efficace 50%. Résultats

11.3.4. Analyse phytochimique par UHPLC-ESI-MS/MS

» Extrait agueux d’Atriplex Halimus

Tableau 08. Composant phytochimiques identifiés dans I'extrait aqueux d’Atriplex Halimus

No

Analyte

(mg/g extrait)

TR?

M.I. (m/z)b

1

2

ol N| O o1

10

11

12
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aT.R. temps de rétention, ®MI (m/z) : ions moléculaires des analytes standards (rapport m/z)

» 11.3.2.Extrait agueux de Cynomorium coccineum

L’analyse phytochimique de I’extrait aqueux de Cynomorium coccineum par
chromatographie liquide a haute performance couplée a la spectrométrie de masse en
tandem (UHPLC-ESI-MS/MS) a permis 1’identification de 56 composés bioactifs,
appartenant principalement aux familles des acides phénoliques, des flavonoides et des
tanins hydrolysables,. Parmi les molécules identifiées, plusieurs ont été quantifiées,
d’autres n’ont été détectées qu’a I’état de traces ou demeurent non détectables (N.D) (voir
tableau 09). A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude systématique fournissant
un profil phytochimique aussi détaillé de I’extrait aqueux de C. coccineum issue des régions
désertiques du sud-est algérien. Plusieurs composés identifiés dans ce travail n’avaient
jusqu’ici pas été rapportés dans cette espéce, en particulier dans ses fractions
hydrosolubles.

Parmi les composes majoritaires détectés, on note la présence si gnificative d’acide gallique
(0,868 mg/g), d’épicatéchine (0,475 mg/g), d’épicatéchine gallate (0,263 mg/g), ainsi que
d’isoquercitrine (0,145 mg/g) et de nicotiflorine (0,129 mg/g). D’autres COmposés ont été
détectés en quantités moindres, tels que la catéchine (0,047 mg/g), la rutine (0,082 mg/g),
la hespéridine (0,044 mg/g), I’astragaline (0,089 mg/g), ou encore I’acacétine (0,002 mg/g).
Ces résultats confirment la richesse de 1’extrait en dérivés flavonoidiques, reconnus pour
leurs propriétés biologiques antioxydantes et protectrices.

La présence abondante de 1’acide gallique, un polyphénol bien connu pour ses effets
antioxydants puissants, corrobore les observations de (Zucca et al., 2013b), qui ont également
identifié ce composé comme principal constituant dans les extraits aqueux et méthanoliques de
C. coccineum collectés en Sardaigne. Toutefois, nos résultats révelent des concentrations plus
modérées (0,868 mg/g contre 4,573 mg/g rapportés par Zucca), ce qui pourrait s’expliquer par
des différences géographiques, les conditions pédoclimatiques, ou encore la méthode
d’extraction (aqueuse dans notre étude versus méthanol/eau dans la leur). Par ailleurs,
contrairement a (Zucca et al., 2013b) qui ont mis en évidence la cyanidine-3-O-glucoside
comme anthocyane majoritaire, ce composé n’a pas été détecté dans notre extrait aqueux, ce
qui peut s’expliquer par le type de solvant utilisé, ou par I’absence de 1’enveloppe externe
colorée dans le matériel végétal analysé. Cependant, la présence conjointe de Flavonols
(quercétine, kaempférol, rutine, Isoquercitrine, Quercitrine, Astragaline...), flavanols

(catéchine, épicatéchine...), et flavanones (naringénine, hespéridine...), témoigne d’un profil
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chimique riche et diversifié, suggérant un fort potentiel biologique.

Les résultats de (Qaralleh et al., 2024) confirment également I’abondance de composés
flavonoidiques dans C. coccineum, notamment la rutine (13,4 %), la quercétine (24,1 %)
et la procyanidine (12,1 %) dans I’extrait méthanolique. Bien que les pourcentages rapportes
soient bien supérieurs a ceux observés dans notre extrait aqueux, la présence commune de
plusieurs flavonoides (rutine, isoquercitrine, quercétine, acide gallique) suggére une
composition de base similaire, modulée par le solvant d’extraction. Il est important de souligner
que 1’épicatéchine et son dérivé gallate, fortement représentés dans notre étude, ne sont pas
mentionnés dans I’étude de (Qaralleh et al., 2024), ce qui pourrait suggérer une extraction plus
ciblée des tanins condensés dans 1’eau. Ces composeés, appartenant a la famille des flavan-3-
ols, sont largement impliqués dans les activités antioxydantes, vasoprotectrices, et dans
I’amélioration de la fertilité masculine, notamment par leur effet protecteur contre le stress
oxydatif testiculaire (Ali-Rachedi et al., 2018; Li et al., 2020a).

En omparaison avec 1’étude de Li et al., 2020a, qui a caractérisé les fractions
bioactives méthanoliques de C. coccineum collecté en Tunisie et en Chine, notre extrait se
distingue par la présence de plusieurs composés phénoliques non rapportés dans leur étude,
notamment 1’épicatéchine gallate, 1’astragaline, la nicotiflorine, la hespéridine, la
naringénine et [’acacétine, confirmant une variabilit¢ chimique influencée par la
géographie et le solvant d’extraction. Li et al., 2020a ont principalement identifié des
composés tels que la rutin, quercétine, kaempférol, acide gallique, et acide coumarique p,
qui sont également présents dans notre extrait mais a des concentrations variables.

La mise en évidence de naringénine, nicotiflorine, et acacétine dans notre extrait constitue
une contribution nouvelle au profil phytocomposé de C. coccineum. Ces molécules sont
reconnues pour leurs effets antioxydants, anti-inflammatoires et cestrogéno-mimétiques, et
leur présence pourrait contribuer a expliquer les activités pharmacologiques observées,

notamment dans le domaine de la santé reproductive masculine
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Tableau 09. Composant phytochimiques identifiés dans I'extrait aqueux de cynomorium coccineum

No Analyte (mg/g TR?® M.1. No Analyte (mg/g RT @ M.1.
extrait) (m/z) extrait) (m/z)"
1 Acide quinique 0,099 3.0 190.8 8 Rutin 0,082 25.6 608.9
2 Acide gallique 0,868 4.4 168.8 9 Isoquercitrin 0,145 25.6 463.0
3 Acide 0,135 6.8 152.8 10 Hesperidin 0,044 25.8 611.2

Protocatechuique
4 Catechine 0,047 7.4 288.8 11 Astragalin 0,089 30.4 447.0
5 Acide Tannique 0,035 9.2 182.8 12 Nicotiflorin 0,129 30.6 592.9
6 Epicatechin 0,475 11.6 289.0 13 Naringenin 0,003 35.9 270.9
7 Epicatechin 0,263 155 441.0 14 Acacetin 0,002 40.7 283.0
gallate

86



Chapitre 111

Etude in vivo de I’effet d’Atriplex halimus et de
Cynomorium coccineum sur la toxicité reproductive

induite par le chlorure d’aluminium chez le rat

87



Chapitre 111 Etude in vivo de Peffet d’Atriplex halimus et de Cynomorium coccineum sur la !

toxicité reproductive induite par le chlorure d’aluminium chez le rat i

I11.1. Objectif

L’objectif de ce travail est d’évaluer les effets protecteurs potentiels des extraits aqueux
d’Atriplex halimus et Cynomorium coccineum contre la toxicité reproductive induite par le
chlorure d’aluminium chez le rat. Pour mener cette étude, différentes investigations ont été
menées :

Etude de la toxicité aigué afin de déterminer I’innocuité des extraits ;

le dosage de la testostérone sérique comme indicateur endocrinien de la fonction
gonadique ;

I’évolution du poids corporel et du poids relatif des organes reproducteurs (testicules et
épididymes) ;

I’évaluation des paramétres spermatiques (motilité, vitalité, numération et anomalies
morphologiques) ;

I’analyse histologique des testicules et épididymes pour apprécier I’intégrité tissulaire ; ainsi
que la détermination de certains marqueurs biochimiques clés (MDA, GSH, cholestérol
testiculaire), reflétant le statut oxydatif et la stéroidogenese.

Ces approches complémentaires visent a fournir une compréhension intégrée de I’effet de
ces deux plantes médicinales sur la fertilitt masculine, en mettant en évidence leurs

propriétés antioxydantes et leur capacité a préserver la fonction reproductive.
111.2. Matériel biologique

Le matériel biologique utilisé dans cette étude est constitué de rats males adultes de
souche Wistar, agés de 10 a 12 semaines, présentant un poids corporel moyen de 189 + 15
g. Les animaux ont été maintenus dans des cages conventionnelles placées a température
ambiante, équipées de mangeoires et de biberons. Ils ont eu un libre acces a une nourriture
standard, correspondant a un aliment commercialisé pour rongeurs par 1’Office National des
Aliments de Bétail (ONAB) (Figure 15). Les conditions d’hébergement ont été strictement
contrdlées : température de 23 + 2 °C, avec un cycle lumiere/obscurité de 12 h/12 h, afin

d’assurer un environnement stable et adéquat tout au long de la période expérimentale.
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Figure 15. Régime alimentaire d’ONAB (régime standard).
111.3. Méthodes
111.3.1. Etude de la toxicité aigué

L’¢évaluation de la toxicité aigué€ par voie orale des extraits aqueux de Cynomorium
coccineum (EACC) et de I’Atriplex Halimus L. (EAAH) a été réalisée conformément a la
ligne directrice 425 de I’OCDE, en utilisant la méthode dite « up-and- down », avec quelques
ajustements mineurs (OECD, 2022 ; Souidi et al., 2025). Dix-huit rats adultes Wistar ont été
répartis aléatoirement en trois groupes (n = 6), identifiés individuellement et logés dans des
cages en polypropyléne standard. Deux groupes ont recu par voie orale une dose unique
d’EACC et EAAH a raison de 2000 mg/kg chacune de poids corporel, respectivement, tandis
que le groupe témoin a recu un volume équivalent d’eau distillée. Chaque animal a été
observé individuellement afin de détecter d’éventuels signes cliniques de toxicité ou de
mortalité, d’abord dans les 30 minutes suivant ’administration, puis a intervalles réguliers
durant les premiéres 24 heures, et quotidiennement pendant une période de 14 jours. Pendant

toute la durée de I’expérimentation, les animaux ont eu un acceés libre a 1’eau et a la nourriture.
111.3.2. Répartition et traitement des animaux

Des rats albinos males adultes pesant (200 + 15 g) ont été utilisés dans cette étude.
Avant le début de I’expérimentation (Figure 16), les animaux ont été acclimatés pendant deux
semaines dans des cages en plastique, dans des conditions d’hygi¢ne et d’environnement
controlées (température : 24 £2 °C ; cycle lumiere/obscurité : 12 h/12 h), avec un acces
libre a une les rats ont été répartis aléatoirement en six groupes de six animaux chacun (n =
6). L’extrait aqueux de Cynomorium coccineum (EACC) et I’extrait aqueux de /’Atriplex
Halimus (EAAH) ont été préparés fraichement chaque jour par infusion de la poudre
végétale dans de I’eau distillée chaude, suivie d’une filtration. L’administration de 1’ extrait

s’est faite par gavage oral. Ce qui reflete le mode de consommation traditionnel chez

89



E Chapitre 111 Etude in vivo de I’effet d’Atriplex halimus et de Cynomorium coccineum sur la [

i toxicité reproductive induite par le chlorure d’aluminium chez le rat |

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e s h e e e s s h e e e e e e e e e e e

I’lhomme. Le choix de la dose administrée repose sur les résultats du test de toxicité aigué,_
tandis que la dose de chlorure d’aluminium (AICls) a été adoptée selon (Moselhy etal., 2012).
Le schéma expéerimental était le suivant :
e Groupe A (Témoin) : arecu de 1’eau distillée.
e Groupe B (AICL) : a regu du chlorure d’aluminium a raison de 34 mg/kg/jour
de poids corporel.
e Groupe C (Co-traitement) : a recu 34 mg/kg/jour d’AICls + 400
mg/kg/jour d’EACC.
e Groupe D (Co-traitement) : a regu 34 mg/kg/jour d’AlCls + 1000
mg/kg/jour A’EAAH.
e Groupe E (EACC seul) : aregu 400 mg/kg/jour d’EACC.
e Groupe F(EAAH seul) :arecu 1000 mg/kg/jour ’EAAH.
Apreés 60 jours de traitement, les animaux ont été pesés puis ont été sacrifiés (Figure
17) sous anesthésie légeére a base de chloroforme. Des échantillons de sang ont éte préleves
au niveau du sinus rétro-orbitaire pour 1’analyse du taux de testostérone (Figure 18). Les
testicules et les épididymes ont été prélevés pour des examens histopathologiques et les
paramétres biochimiques (Figure 19). De plus, le segment caudal de 1’épididyme droit a

été utilisé pour ’analyse du sperme.

ANALYSES SPERMOGRAMME
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Figure 16. Schéma du protocole expérimental de I'étude in vivo
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Figure 17. Vue ventrale de la cavité abdominale d’un rat méle adulte aprés dissection ;

Les fleches indiquent la localisation des testicules (Originale).

Figure 18. Prélevement du sang au niveau du sinus rétro-orbitaire (Originale)

91



E Chapitre 111 Etude in vivo de Ieffet d’Atriplex halimus et de Cynomorium coccineum sur la '

[ toxicité reproductive induite par le chlorure d’aluminium chez le rat !

Figure 19. Prélévement des testicules A et des épididymes B (Originale)
111.3.3. Dosage de la testostérone sérique

Apres le prélevement sanguin, les échantillons ont été centrifugés a 3000 tours par
minute pendant 3 minutes afin d’obtenir le sérum. Le sérum ainsi obtenu a été réparti en
aliquotes dans des tubes propres, puis conservé a —20 °C jusqu’a I’analyse. La concentration
de testostérone sérique a été déterminée par la méthode d’¢électro chimiluminescence (ECL),
al’aide d’un systéme d’analyse automatique (Mindray) utilisant le kit Mindray Testostérone

(CLIA).
111.3.4. Evolution du poids corporel et du poids relatif des organes

Les poids des testicules, des épididymes et du corps ont été enregistrés afin de

calculer I’indice gonadosomatique (GSI) selon I’équation suivante (Makipour et al., 2024) :

id d d
GSI = (pm es gonades (g)

®* 100
poid corporel (g) )

Le pourcentage de variation du poids corporel a été déterminé selon la méthode décrite
par (Faddladdeen, 2022) :

poids final — poids initial
Variation du poid corporeldg = ( poids ) % 100
initial
111.3.5. Evaluation des parameétres spermatiques
La région caudale de 1’épididyme a été soigneusement prélevée et placée dans une
boite de Petri contenant 10 mL de solution saline physiologique stérile (NaCl 0,9 %, pH 7,4)
(Figure 20). Les échantillons ont été incubés a 37 °C pendant 20 minutes afin de favoriser la

libération des spermatozoides dans le milieu environnant. L’évaluation spermatique a été
p p q

réalisée selon les procédures standardisées recommandées par I’Organisation mondiale de la
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santé (Bjorndahl & Kirkman Brown, 2022). Les parameétres analysés comprenaient la mobilité,
la concentration, la viabilité et la morphologie des spermatozoides, a I’aide d’un microscope

optique (Biobase, Chine).

Figure 20. Préparation de la suspension spermatique (originale)
111.3.5. Evaluation de la motilité des spermatozoides

Pour évaluer la motilité des spermatozoides, une aliquote de 10 uL de 1’échantillon de
sperme a été déposée sur une lame de microscope propre, puis recouverte délicatement d’une
lamelle couvre-objet (Soliman et al., 2019). L’observation a été effectuée au microscope
optique a un grossissement de 40x. Le pourcentage de spermatozoides mobiles a été calculé

selon la formule suivante :

nombre moyen de des spermatozoides mobiles

U spzt mobiles = ( )X 100

nombre total de des spermatozoides
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111.3.5.2. Evaluation de la vitalité des spermatozoides

Le test de viabilité utilisant la coloration éosine-nigrosine repose sur le principe de la
perméabilité différentielle des membranes cellulaires. En effet, les spermatozoides morts,
dont la membrane plasmique est altérée, permettent la pénétration de 1’éosine, tandis que les
spermatozoides vivants, dotés de membranes intactes, restent non colores. Cette technique
permet ainsi d’évaluer avec précision le pourcentage de spermatozoides viables au sein d’un
échantillon (Olvera-Roldan et al., 2023).

La viabilité des spermatozoides a été évaluée a I’aide de la méthode de coloration au
Nigrosine—Eosine Y, telle que décrite précédemment (Bjérndahl & Kirkman Brown, 2022).
Des volumes égaux (10 uL chacun) de la suspension spermatique et d’éosine & 1 % ont été
mélangeés, puis incubés a 37 °C pendant 30 secondes. Ensuite, une solution de nigrosine a 05
% a été ajoutée en quantité équivalente au mélange (annexe 1V). Des frottis fins ont été
préparés a partir de cette suspension colorée, laissés a sécher a 1’air libre a température
ambiante, puis observés au microscope optique a un grossissement de 100x. Pour chaque
échantillon, 200 spermatozoides ont été comptés afin de déterminer la proportion de cellules
viables (non colorées) par rapport aux cellules non viables (colorées) (Figure 21) dans les
différents groupes expérimentaux. Le calcul du pourcentage (%) de spermatozoides vivants

en utilisant la formule suivante :

nombre de sptz vivants

U des sptz vivants = ( ) % 100

nombre total de sptz

Figure 21. Observation microscopique d’un frottis spermatique coloré a 1’éosine-
nigrosine, montrant un spermatozoide coloré en rose (non viable) et un spermatozoide

incolore (viable). Grossissement x100 (Originale).
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111.3.5.3. Numération des spermatozoides

Les spermatozoides ont été comptés au microscope optique a un grossissement de 40x
(Figure 23). Les résultats ont été exprimés en nombre de spermatozoides (en millions) par
millilitre de suspension. La numération des spermatozoides est réalisée a I’aide d’une cellule de
numération de type hémacytomeétre (cellule de Malassez), apres immobilisation. (Figure 22).
Le sperme est préalablement dilué a raison de 1/20 dans de I’eau distillée afin de permettre un
comptage précis. Un volume de 0.05 ml de I’échantillon dilué a été introduit avec précaution
dans les deux chambres de la cellule Le nombre total des spermatozoides par épididyme est en

utilisant la formule suivant (Boudou et al., 2020) :

Concentration des sptz millions/ml = nombre moyen X facteur de dilution

[ compte L+compte 2 )

Avec: Nombre moyen=

z
Et:
vol. eau. physio. boite Pétri vol. total. tube a essai
facteur de dilution = - -
vol tansfere vol.carré .sec X N.carré

Figure 22. Préparation des chambres de Malassez pour 1’évaluation du comptage des

spermatozoides (originale)
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Figure 23. Observation microscopique des spermatozoides dans une suspension fraiche a

I’aide d’une chambre de Malassez (Gx40)( originale)
111.3.5.4. Evaluation de la morphologie des spermatozoides

Il s'agit de 1’analyse morphologique des spermatozoides, qui permet d’évaluer le
pourcentage de formes typiques parmi 100 spermatozoides observés au microscope, sous
un grossissement de x40. Les anomalies morphologiques des spermatozoides ont été
évaluées selon la méthode décrite par Sadeghi et al., 2020. En résumé, des frottis fins de la
suspension spermatique épididymaire ont été préparés, séchés a ’air libre, puis colorés a
I’aide d’un mélange d’éosine Y a 1 % et de nigrosine & 5 %. Les lames colorées ont été
observées au microscope optiqgue a un grossissement de 400x. Les anomalies
morphologiques ont été classées selon différents types (Figure 24):

- Anomalies de la téte : peuvent inclure une microcéphalie, une macrocéphalie ou une
mauvaise orientation de la téte.

- Anomalies de la picce intermédiaire : telles qu’une duplication ou une absence de cette
région.

- Anomalies du flagelle : caractérisées par un flagelle double, absent ou enroulé (Cloutier
etal., 2016).
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Figure 24. Observation microscopique des anomalies morphologiques des spermatozoides
colorés (Gx40) ;(A) Formes normales ;(B) absence de la téte ;(C) Flagelle enroulé ;(D) Téte
plie ; (E) Téte allongée avec vacuole ; (F) Piece intermédiaire épaissie (Originale).
111.3.6. Evaluation histologique
Parmi les différentes méthodes utilisées pour évaluer la fertilité chez les animaux de
laboratoire, 1’analyse histologique constitue une étape essentielle. Elle permet d’examiner
I’organisation microscopique des tissus afin d’établir un lien entre la structure des organes et
leurs fonctions, et ainsi de détecter d’éventuelles altérations pathologiques a différents
niveaux (Nandedkar et al., 2015). L’obtention de coupes histologiques de qualité nécessite une

succession d’étapes techniques clés : qui seront décrites ci-apres :
> Fixation

La fixation constitue une étape cruciale en histologie, visant a préserver 1’architecture
cellulaire et tissulaire dans un état aussi proche que possible de leur condition physiologique
in vivo (Figure 25). Elle permet d’interrompre les processus autolytiques et de stabiliser les
structures morphologiques en immobilisant durablement les composants intracellulaires
(Dettmeyer, 2018). Pour garantir une pénétration homogéne du fixateur, les organes doivent
étre immergés pendant 24 a 48 heures dans un volume de solution fixative représentant
environ 20 fois le volume du tissu traité. Dans le cadre de cette étude, les testicules ont été
soigneusement lavés a 1’aide d’une solution physiologique de chlorure de sodium (NacCl
0,9%), puis fixés dans du formol neutre a 10 % (Musiat et al., 2016) conformément aux

protocoles standard de préparation histologique des tissus reproducteurs.
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Figure 25. Fixation des prélevements histologiques dans le formol a 10% (Originale)
» Déshydratation

La déshydratation constitue une étape indispensable du traitement histologique, dont
I’objectif est de retirer progressivement 1’eau contenue dans les tissus afin de permettre leur
imprégnation ultérieure par la paraffine. Cette opération repose sur I’immersion séquentielle
des echantillons dans des bains d’alcool (éthanol ou acétone) de concentrations croissantes
généralement 50°, 70°, 90° et 100° permettant une ¢élimination progressive de I’eau
intracellulaire et interstitielle. Ce processus est essentiel pour préserver 1’intégrité structurale
des cellules lors de 1’étape de coupe, en évitant notamment la rupture des membranes
plasmiques (Fiette et al., 2017).

Toutefois, la paraffine étant insoluble dans 1’éthanol, une étape intermédiaire
d’éclaircissement est indispensable. Celle-ci consiste a immerger les tissus déshydratés dans
un solvant organique miscible a la fois avec 1’éthanol et la paraffine, tel que le xyléne ou le
toluene. Cette phase permet de remplacer 1’éthanol résiduel par un solvant compatible avec
la paraffine, facilitant ainsi son infiltration homogene au sein du tissu.

Dans le cadre de ce travail, les prélevements (Figure 25,27) ont été traités a 1’aide d’un
automate (Figure 26) histologique programmé sur une série de 12 bains successifs. La
succession de toutes ces étapes sont indiquées dans I’Annexe V :

e Bain 1 (Fixation) : formol neutre a 10 % (1 h), pour assurer la stabilisation définitive

des structures cellulaires ;
e« Bains 2 a5 (Déshydratation) : immersion dans I’éthanol a 50°, 70°, 90°, puis 96°, a
raison d’une heure par bain, afin de remplacer 1’eau par 1’alcool de maniére progressive

« Bains 6 a9 (Eclaircissement) : immersion dans le xyléne pur (1 h par bain), permettant
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I’¢limination compléte de 1’éthanol et la préparation du tissu a I’imprégnation ;

e Bains 10 4 12 (Imprégnation) : immersion dans de la paraffine fondue a 56 °C, durant
une heure dans les deux premiers bains et 10 heures dans le dernier, afin de remplacer

totalement le le xyléne par la paraffine et garantir une inclusion optimale

Figure 27. Fragments tissulaires fixés inclus dans des cassettes histologiques ; A : les testicules,

B ; les epididymes (Originale)
» Inclusion en paraffine

L’inclusion en paraffine constitue une étape déterminante dans le processus
histologique, permettant de stabiliser les tissus imprégnés sous forme de blocs solides en vue
de leur coupe au microtome. Les fragments tissulaires préalablement imprégnés ont éte
disposés dans des moules métalliques d’inclusion, orientés de maniére a préserver 1’ intégrité
des structures d’intérét. De la paraffine fondue, maintenue a 56 °C, a ensuite été versée pour
englober totalement les échantillons. Afin de favoriser la solidification rapide de la paraffine
et de garantir une consistance optimale pour la coupe, les moules ont été placés dans un

congélateur jusqu’au durcissement complet des blocs (Figure28).
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Figure 28. Appareil d’enrobage (A) ; Imprégnations dans des moules en métalliques(B) ;

Moules déposées dans une plaque de congélation (C) (Originale)

» Coupes au microtome

Les blocs de paraffine ont été soigneusement démoulés une fois solidifiés, puis fixés
sur le plateau du microtome rotatif (Thermo Scientific HM 325) (Figure 29). Des coupes
sériées d’une épaisseur uniforme de 5 pum ont été réalisées avec précision. Les sections
obtenues ont ensuite été délicatement transférées sur des lames de verre préalablement
nettoyées, puis mises a sécher dans une étuve a 45 °C pendant 24 heures, afin d'assurer une

bonne adhérence des coupes en vue des étapes de déparaffinage et de coloration.

Figure 29. Microtome rotatif semi-automatique utilisé pour la coupe des blocs de
paraffine ; Vue générale de I’appareil avant I’insertion du bloc de paraffine (A) ; Bloc de

paraffine fixé dans le porte-bloc (B) (Originale).
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> Coloration des lames

Etant donné que les colorants histologiques sont hydrophiles, les coupes enrobées de
paraffine doivent impérativement subir une étape préalable de déparaffinage et de
réhydratation avant toute procédure de coloration. Cette phase débute par I’'immersion des
lames, préalablement séchées, dans des bains de solvants organiques tels que le xyléne ou le
toluéne, permettant la dissolution compléte de la paraffine. Les lames sont ensuite
successivement plongées dans une série de bains d’éthanol a concentrations décroissantes
(96°, 70°, puis 50°) en vue de réhydrater progressivement les tissus, suivie d’un ringage a I’eau
courante afin de parachever la réhydratation. La coloration a I’hématoxyline-éosine (H&E),
considérée comme la méthode de routine en histopathologie, a été employée pour visualiser
la morphologie générale des tissus. L’hématoxyline, colorant basique, se fixe sur les structures
acides telles que les acides nucléiques, conférant aux noyaux une teinte bleu violet. En
revanche, 1’éosine, colorant acide, se liec aux composants basiques du cytoplasme qu’elle
colore en rose. L’ensemble des étapes de coloration comportent une série de bains

successifs, dont la composition et la durée sont détaillées dans 1I’annexe VI (Figure 30)

Figure 30. Poste de coloration Hématoxyline-Eosine (H.E.) manuel (Originale)
» Montage des lames

Le montage constitue 1’étape finale apres la coloration des coupes histologiques. Une
goutte d’Eukitt, résine synthétique de montage, est déposee sur la section tissulaire, puis une
lamelle couvre-objet est délicatement appliquée de maniere a recouvrir intégralement la coupe.
Cette manipulation doit étre réalisée avec précaution afin d’éviter la formation de bulles d’air

entre la lame et la lamelle, garantissant ainsi la transparence et la durabilité de la préparation
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microscopique.

111.3.7. Evaluation des parametres biochimiques

111.3.7.1. Préparation des homogénats des organes

Les homogénats gonadiques (testiculaires et epididymaires) ont été préparés
conformément a la méthode décrite par (Olayinka et al., 2019). Pour chaque animal, 1g de
chaque organe droit broyé dans un mortier placé sur glace afin de préserver I’intégrité des
enzymes et des biomolécules sensibles. Le broyat obtenu a été suspendu dans 9 ml du tampon
Tris-saline (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, PBS ; pH 7,4). La suspension a ensuite été centrifugée
a 3000 tr/min pendant 10 minutes, et les surnageant recueillis ont été immédiatement
conservés a —20 °C jusqu’aux analyses biochimiques ultérieures, notamment le dosage des
protéines totales, 1’évaluation des marqueurs du stress oxydatif tissulaire et le dosage de taux

de cholestérol testiculaire
111.3.7.2. Dosage de cholestéerol testiculaire
> Principe

Le taux de cholestérol testiculaire a été évalué a 1’aide d’un kit de diagnostic
commercial de Spinreact. Le kit de dosage du cholestérol Spinreact (Barcelona, Spain) utilise
une méthode enzymatique colorimeétrique basée sur le principe CHOD-POD (cholestérol
oxydase—peroxydase) pour la détermination du cholestérol total dans les échantillons
biologiques, y compris les homogénats de tissu testiculaire. Les esters de cholestérol présents
dans I’échantillon sont tout d’abord hydrolysés par le cholestérol estérase (CHE), libérant ainsi
du cholestérol libre et des acides gras. Ce cholestérol libre est ensuite oxydé par le cholestérol
oxydase (CHOD) pour former la 4-cholesténone ainsi que du peroxyde d’hydrogéne (H203).
Ce dernier réagit alors avec le phénol et la 4-aminophénazone (4-AP), sous I’action catalytique
de la peroxydase (POD), pour générer un colorant rouge de type quinone-imine. L’intensité
de ce complexe coloré est directement proportionnelle a la concentration totale de cholestérol
dans 1I’échantillon (Gutiérrez-Hurtado et al., 2025) .

» Mode operatoire
La concentration de cholesterol testiculaire a été déterminée en utilisant le kit commercial de

Spinreact, Espagne (annexe VII).
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111.3.7.3. Dosage des protéines totales (méthode de Bradford)
» Principe

La teneur en protéines tissulaires des homogénats a été déterminée selon la méthode
de Bradford (1976), reconnue pour sa rapidité et sa reproductibilité. Cette technique repose
sur I’utilisation du colorant Bleu de Coomassie R-250, qui interagit avec les résidus basiques
et aromatiques des protéines pour former un complexe stable. Cette liaison induit un
changement structural du colorant, entrainant un déplacement de son pic d’absorbance
maximale de 465 nm a 595 nm, permettant ainsi une quantification spectrophotométrique

précise des protéines totales.
» Mode opératoire

Pour la préparation du réactif de Bradford, 100 mg de bleu de Coomassie ont été
dissous dans 50 mL d’éthanol a 95 %. Le mélange a été agité pendant deux heures a
I’obscurité avant I’ajout de 100 mL d’acide orthophosphorique (HsPOa4) a 85 %. Un litre d’cau
distillée a ensuite été ajouté, puis la solution obtenue a été filtrée sur papier filtre optique. Ce
réactif est stable pendant 15 jours a 4 °C. Pour le dosage, | mL d’homogénat tissulaire a été
mélangé a 5 mL de réactif de Coomassie. Apres 5 minutes, la densité optique a été mesurée
a 595 nm par rapport a un blanc. Une gamme étalon de sérum-albumine bovine (0,1 - 0,2 —
0,4-0,6-0,8—1 mg/mL), préparée et mesurée dans les mémes conditions, a été utilisée pour
déterminer la concentration en protéines (Bradford, 1976).
111.3.7.4. Dosage du maldondialdéhyde (MDA)

» Principe

Lors de la phase terminale de la peroxydation lipidique, les peroxydes instables se
dégradent en composés volatils a I’origine de I’odeur de rancissement. Parmi ces produits
secondaires figurent différents aldéhydes réactifs, dont le malondialdéhyde (MDA),
considéré comme un marqueur majeur des dommages oxydatifs lipidiques. Ce composé
interagit avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un complexe chromogéne de

couleur rose, dont 1’absorbance maximale est mesurée a 530 nm, permettant ainsi une

quantification indirecte du MDA (Azad et al., 2019).
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» Mode opératoire

Pour le dosage du MDA, 200 pL d’homogénat tissulaire ont été mélangés a 800 pL
de réactif TBA (TCA 20%, TBA 0,375%, BHT 0,01% , HCL 1N) dans un tube a essai en
verre hermétiquement fermé. Le mélange a été chauffé au bain-marie a 100 °C pendant 15
minutes, puis rapidement refroidi dans de 1’eau froide pendant 30 minutes. Apres dégazage
des vapeurs produites lors Fede la réaction, les tubes ont été centrifugés a 3 000 rpm pendant
5 minutes. L’absorbance du surnageant a ensuite été mesurée a A = 532 nm a 1’aide d’un

spectrophotometre (Yagi, 1976).

La Concentration en MDA est calculée a I’aide du coefficient d’extinction molaire de cette

molécule et en appliquant La loi de Beer-Lambert,

DO=egXxXCXL

Ou : € : est le coefficient datténuation molaire ou d'absorptivité propre a [I'entite
chimique=1,53 x 10° M 'ecm™!

L : est la longueur du trajet parcouru par la lumiére dans le milieu considéré (la cuve) =1cm
C : est la concentration de I'entité chimique en mg/protéine

Donc:

nmaol ) Do

MDA =
[ ] ( 1,53 x 10°

mg de prat
Ou : DO ; densité optique

111.3.7.5.Dosage du glutathionréduit (GSH)
» Principe

Le glutathion réduit (GSH) est un tripeptide (y-glutamyl-cystéinyl-glycine) jouant un
réle majeur dans la défense cellulaire contre le stress oxydatif. Son dosage repose
classiquement sur la réaction spécifique de son groupement thiol libre (-SH) avec le 5,5'-
dithiobis-(acide 2-nitrobenzoique) (DTNB), également connu sous le nom de réactif
d’Ellman. En milieu tamponné, le DTNB est reduit par le GSH pour libérer un équimolaire
de 2-nitro-5-thiobenzoate (TNB), un composé chromogene de couleur jaune, dont
I’absorbance maximale est mesurée a 412 nm. L’intensité de la coloration développée est
directement proportionnelle a la concentration en GSH dans 1’échantillon (Ellman, 1959).

» Mode opératoire
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Un volume de 800 uL d’homogénat tissulaire a été mélangé a 200 uL d’acide
salicylique (0,25 %). Le mélange a ensuite été centrifugé a 1 000 rpm pendant 5 minutes.
Par la suite, 1 000 pL de tampon Tris (Tris 0,4 mol, NaCl 0,02 mol, pH = 8,9) ont été ajoutés
a 500 pL de surnageant, suivis de 25 puL de DTNB (0,01 mol/L). Aprés 5 minutes
d’incubation, I’absorbance du milieu réactionnel a été mesurée a 412 nm. La concentration
en GSH a été exprimée en nanomoles par milligramme de protéines (nmol/mg de protéines)

selon 1’équation suivante (Kehili et al., 2017) :
DO %1% 1525

[GSH] =
13100 X 0,8 X 0,5

8?) densité optique mesurée a 412 nm.

1,525 : volume total du mélange réactionnel (mL).
13100 : coefficient d’absorption molaire des groupements —-SH a 412 nm
(M -cm™). 0,5 : volume de surnageant utilisé (mL).
1 : volume du mélange protéique (mL).

0,8 : volume de solution homogene dépourvue de protéines présent dans 1 mL
111.3.8. Analyse statistique

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé a I’aide du logiciel SPSS (version
17.0) et par le logiciel SigmaPlot 11.0 version Windows. Les résultats ont été exprimes
sous forme de moyenne * écart-type (ET). Les différences entre les groupes ont été
évaluées par une analyse de variance a un facteur (ANOVA a un facteur), suivie du test
de Tukey afin de déterminer les effets significatifs des traitements. Une valeur de p < 0,05
a été retenue comme seuil de signification statistique. Les différences significatives (p <
0,05) sont indiquées dans les tableaux et figures par une étoile (*), tandis que les
différences trés significatives (p < 0,01) sont signalées par deux étoiles (**), et les
différences hautement significatives (p <0,001) par trois étoiles (***).des lettres sont aussi
utilisées pour indiquer ’existence ou pas de différence significative entre les différents

groupes expérimentaux.
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111.4. Résultats et discussion

I11.4.1. Evaluation de la toxicité aigué des extraits

L’évaluation de la toxicité aigué des extraits aqueux issus des deux plantes étudiées
met en évidence un profil toxicologique favorable. L’administration orale unique, a des
doses allant jusqu’a 2000 mg/kg, n’a induit ni mortalité ni signes cliniques de toxicité chez
les rats, ce qui témoigne d’une faible toxicité aigué et rend impossible 1’estimation précise
de la dose létale médiane (DLso), suggérant ainsi une large marge de sécurité pour I’usage

de ces extraits.

Le choix de la dose expérimentale d’extrait aqueux d’Atriplex halimus (EAAH)
s’appuie sur les données de (Chikhi et al., 2014), qui ont rapporté 1’absence d’effets
toxiques chez des souris ayant recu, par voie orale, des doses allant jusqu’a 3000 mg/kg
de poids corporel. Afin de concilier efficacité thérapeutique et sécurité d’emploi, la dose
de 1000 mg/kg a été sélectionnée pour la présente étude. Ce niveau posologique reste en
deca du seuil toxique rapporté, tout en permettant une évaluation rigoureuse des effets
biologiques potentiels de [I’extrait. Par ailleurs, (Kadi, 2018) a démontré que
I’administration de ’EACC a des doses allant jusqu’a 2000 mg/kg chez la souris n’a
entrainé aucun déces au cours des 14 jours de surveillance, confirmant que la DLso est
supérieure a ce seuil. Concernant 1’extrait aqueux des cynomorium coccineum (EACC), la
dose de 400 mg/kg a été retenue en s’appuyant sur les résultats de toxicité aigué et les
données de la littérature (Abdel- Magied et al., 2001a; EI-Rahman et al., 1999). Ces
travaux indiquent une absence de toxicité notable jusqu’a 2000 mg/kg. Ainsi, une dose
équivalente a un cinquieme de cette valeur a été jugée appropriée, conformément aux
recommandations toxicologiques standards, afin de garantir a la fois efficacité et

innocuité.
111.4.2. Evolution du poids corporel et du poids relatif des organes

L’exposition au chlorure d’aluminium (AICls) a entrainé une altération marquée de
I’état physiologique général des animaux, comme en témoigne la réduction significative
du poids corporel final observée dans le groupe intoxiqué (groupe B), accompagnée d’une
perte pondérale de 9,68 % par rapport au groupe témoin (P<0,0001) (Voir tableau 10).
Cette perte pondérale peut étre attribuée a plusieurs mécanismes physiopathologiques liés
a la toxicité systémique de I’aluminium. En effet, ’aluminium est connu pour interférer

avec le métabolisme énergétique en inhibant certaines enzymes clés de la glycolyse et de
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la phosphorylation oxydative mitochondriale, ce qui réduit la production d’ATP et limite
ainsi la disponibilité d’énergie nécessaire a la croissance et a I’entretien des tissus (Zhu et
al., 2014).

L'exposition aux métaux lourds peut augmenter la synthese du glucose a partir de
sources non glucidiques en affectant les enzymes limitant le taux de glucose dans le
métabolisme du glucose, ce qui peut entrainer une perte de poids en diminuant les réserves
de graisse dans l'organisme (Tandon & Tewari, 1987). Par ailleurs, I’intoxication a I’ AlCls
induit un stress oxydatif marqué, caractérisé par une production excessive d’espéces
réactives de I’oxygéne et une diminution de 1’efficacité des systémes antioxydants
endogenes, entrainant des dommages aux macromolécules cellulaires et perturbant les
processus anaboliques (Exley, 2004; Ruipérez et al., 2012). De plus, plusieurs travaux ont
rapporté que 1’aluminium peut provoquer une réduction de I’appétit, probablement par
altération des centres hypothalamiques régulant la faim ou par induction de troubles
gastro-intestinaux, ce qui conduit a une baisse de la consommation alimentaire et, par
conséquent, a une diminution du poids corporel (Ozcan Yildirim et al., 2022; Rai et al.,
2023; Yokel, 2000). A cela s’ajoute une réponse inflammatoire systémique induite par
I’aluminium, marquée par 1’¢élévation de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-
a et I’IL-1p, favorisant le catabolisme protéique et inhibant la synthese des protéines
musculaires (Kawahara et al., 2021). Des travaux antérieurs ont rapporté des résultats
concordants, mettant en évidence une réduction du poids corporel consécutive a
I’administration d’ AlCls, et ce pour différents dosages (Igbal et al., 2024; Moselhy et al.,
2012; Ozcan Yildirim et al., 2022; Zhou & et al., 2013). Par ailleurs, le méme groupe a
présenté une réduction hautement significative des indices gonadosomatiques testiculaires
et épididymaires, respectivement de 0,56 % et 0,23 %, en comparaison avec les valeurs du
groupe témoin (0,76 % et 0,38 %)(P < 0,0001) et aussi avec les autres groupes. Cette
observation concorde avec les travaux antérieurs qui ont montré que 1’aluminium induit
une atrophie des organes reproducteurs masculins par divers mécanismes
physiopathologiques (Ali et al., 2024; Exley, 2004; Moselhy et al., 2012; Pandey & Jain,
2013, 2017). 1l est bien établi que I’aluminium exerce une action toxique sur les tissus
testiculaires, notamment par 1’accumulation d’un stress oxydatif délétére entrainant
peroxydation lipidique et perte cellulaire (Jomova et al., 2025), I’activation de voies
apoptotiques au sein de 1’épithélium séminifére, confirmée par 1’activation des caspases
et la fragmentation de I’ADN. Ce processus réduit la densité cellulaire dans les testicules,
entratnant une diminution de leur masse (Ozcan Yildirim et al., 2022), la perturbation de
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la barriere hémato-testiculaire et de la micro-circulation et la baisse des androgenes

testiculaires (Boudou et al., 2020).

En revanche, I’administration concomitante des extraits aqueux de Cynomorium
coccineum (groupe C) ou de Atriplex halimus (groupe D) avec AICls a permis de limiter
ces effets délétéres. Les animaux traités ont présenté une amélioration notable de leur poids
corporel final (+15,43 % pour EACC et pour EAAH), témoignant d’une atténuation de la
toxicité systémique.

De méme, les indices gonadosomatiques testiculaires (0,65 % et 0,69 %) et épididymaires
() ont montré une récupération partielle, bien que les valeurs restent inférieures a celles
du groupe témoin (P < 0,001). Cette amélioration peut étre attribuée a 1’effet antioxydant
et protecteur des extraits utilisés, capables de neutraliser les especes réactives de I’oxygéne
générées par P’aluminium, de restaurer 1’homéostasiec cellulaire et de préserver
I’architecture tissulaire.

La richesse de Cynomorium coccineum en composés phénoliques tels que 1’acide gallique,
la catéchine, 1’épicatéchine, ainsi qu’en flavonoides comme la naringénine et
I’isoquercitrine, confere a cette plante une puissante activité antioxydante (Li et al.,
2020b; Qaralleh et al., 2024; Zucca et al., 2013a). Ces composés sont connus pour leur
capacité a piéger les radicaux libres, a inhiber la peroxydation lipidique et a protéger les

membranes cellulaires contre les dommages oxydatifs.

Enfin, les groupes traités uniqguement avec les extraits (EACC, groupe E ; EAAH,
groupe F) sans exposition a ’aluminium ont présenté une prise de poids corporelle

significative, comparable a celle du groupe témoin, ainsi que des indices gonadiques

normaux, voire supérieurs (GSI testiculaire de pour EAAH). Ces résultats suggérent une

activité tonifiante ou androgénique intrinséque de ces extraits, qui pourrait étre bénéfique

dans la prévention ou I'amélioration de la fertilité masculine.

Dans I’ensemble, ces données expérimentales confirment le potentiel thérapeutique

de Cynomorium coccineum et Atriplex halimus dans la prévention des effets délétéres du

chlorure d’aluminium sur les fonctions reproductives. Ces effets sont en grande partie
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attribuables a la richesse phytochimique de ces especes, notamment en antioxydants
naturels, en accord avec les données de la littérature.
Tableau 10. Effet des traitements sur 1’évolution du poids corporel et 1’indice somatique

gonadique (testicules et épididymes) chez les rats expérimentaux

Groupes Poids Poids corporel| Variation GSlI GSlI
corporel | final (g) du poids (testicule) | (Epididyme)
initial (g) corporel (%) (%)
(%)
Groupe A 202,1748, | 240,84+ 19,23+ 3,95 | 0,76+ 0,06 | 0,38 £0,03
(control) 65 7,16
Groupe B 201,5044, | 182+ 4,42 -9,68 + 0,84 | 0,56+0,03 | 0,23+0,028***
(Ale) 08 akxkk akxkxk
Groupe C 198,00+5, | 228,50+8,93 | 10,85+ 0,65+0,05 | 0,29+0,01
(EACC+AICI3) 40 3’43 asgskkbsksksk askskskbsksksk
ax kK bkskk
Groupe D
(EAAH+AICL)
Groupe E 197,5048, | 226,83+9,86 | 14,98 +6,04 | 0,70+0,05" | 0,34 £ 0,02
(EACC) 96 axkx *k bk sk
*
Groupe F
(EAAH)
Les données sont présentées sous forme de moyenne * écart-type (n = 6). 2 indique une
comparaison avec le groupe témoin, ® indique une comparaison avec le groupe traité a 1'AICls. La
signification statistique est indiquée par *P < 0,05, **P < 0,01, ***P <0,001.

111.4.3.Dosage de la testostérone sérique

L’exposition au chlorure d’aluminium (AICls) a entrainé, dans notre étude, une
diminution marquée et statistiquement trés significative du taux sérique de testostérone,
passant de 5,30 + 0,62 ng/ml chez les témoins a 1,92 + 0,24 ng/ml dans le groupe traité
(P<0,001), soit une réduction supérieure a 63 % (Figure 31). Ce déficit hormonal suggeére
un dysfonctionnement profond de I’axe hypothalamo hypophyso gonadique (HPG) et/ou une
altération directe de I’intégrité fonctionnelle du tissu testiculaire. L’aluminium est largement
documenté comme inducteur de stress oxydatif massif, perturbant la stéroidogenese au sein
des cellules de Leydig par inhibition des enzymes clés de la biosynthese androgénique,
notamment la 17B-hydroxystéroide déshydrogénase (17p-HSD), essentielle a la conversion
de I’androsténedione en testostérone (Yousef & Salama, 2009a ;Abarikwu, 2014).

Par ailleurs, la perturbation de la signalisation gonadotrope constitue un mécanisme
plausible : I’AlICIs altére la sécrétion hypothalamique de GnRH, réduisant la libération

hypophysaire de LH et de FSH, ce qui se traduit par une stimulation insuffisante des cellules
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de Leydig et une production hormonale diminuée (Aghashahi et al., 2020; Khairy & Salama,
2023). Sur le plan intracellulaire, I’aluminium pourrait exercer une action inhibitrice en
bloguant les canaux calciques, réduisant ainsi la libération des gonadotrophines par
I’hypophyse (lge & Akhigbe, 2012) et par voie de conséquence, la sécrétion de testostérone
par les testicules.

Parallélement, 1’ AICIs serait susceptible de perturber la signalisation médiée par
I’ AMPc, altérant les étapes clés de la stéroidogenese. Il pourrait également interférer avec
la régulation par 1’oxyde nitrique (NO), compromettant la conversion du cholestérol en

prégnénolone ; étape limitante de la stéroidogenése (Al Murshidi et al., 2021).

Dans ce contexte, la chute de la testostérone observée dans notre expérimentation
corrobore les données de travaux antérieurs (Moselhy et al., 2012; Nuhair, 2015 ; Pandey
& Jain, 2017; Yakubu, 2017) et s’inscrit dans un cadre physiopathologique associant
déséquilibre endocrinien, stress oxydatif et perturbation enzymatique.

L’administration concomitante de I’extrait aqueux de Cynomorium coccineum
(EACC) avec AICIs (groupe C) ou de I’extrait aqueux de Atriplex halimus (EAAH) avec
AICls (groupe D) entraine une ¢€lévation significative des taux de testostérone, atteignant
respectivement 3,22 + 0,33 ng/ml et ng/ml. Bien que ces valeurs restent inférieures
a celles du groupe témoin, elles témoignent d’une récupération hormonale notable. Cette
amelioration peut étre attribuée a ’action antioxydante et cytoprotectrice de ces extraits, qui
reduisent la peroxydation lipidique, protegent les membranes cellulaires des cellules de

Leydig, et restaurent I’activité enzymatique nécessaire a la biosynthése des stéroides.

L’extrait aqueux de Cynomorium coccineum est particulierement riche en polyphénols

(acide gallique, catéchine, naringénine), flavonoides et triterpénes, composés connus pour
stimuler la fonction testiculaire en modulant 1’expression des genes impliqués dans la
biosynthese des androgéenes et en activant la voie PI3K/Akt, favorisant la survie cellulaire (Ma
etal., 2018).

Des travaux récents sur Cynomorium songaricum, espéce appartenant a la méme famille, ont
confirmé que ses flavonoides restaurent la production de testostérone en régulant positivement
I’expression des enzymes stéroidogéniques et en réduisant le stress oxydatif dans un modele
de toxicité cyclophosphamide-induite (J. Chen et al., 2024).

Nos résultats sur C. coccineum concordent avec ces observations, renforcant 1’idée que cette

espéce agit par un double mécanisme antioxydant et régulateur de la stéroidogenese.
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La teneur plus €levée en testostérone observée dans le groupe EAAH+AICIs (groupe D) par
rapport au groupe EACCHAICI:; (groupe C) pourrait refléter des différences dans la
composition phytochimique, la synergie entre métabolites, ou la biodisponibilité des principes
actifs.

Chez les groupes recevant uniquement les extraits (EACC : 4,77 + 0,30 ng/ml ; EAAH ;
ng/ml), les taux de testostérone se situent a des valeurs proches de celles du témoin, indiquant
que ces plantes ne perturbent pas la fonction hormonale de base et pourraient méme exercer
un effet Iégérement stimulant. Ce résultat corrobore des travaux antérieurs ayant rapporté que
les extraits riches en antioxydants améliorent la spermatogenése et la stéroidogenese méme en
absence de stress oxydatif induit (Yousef et al., 2004; Yousef & Salama, 2009a ;Ozcan
Yildirim et al., 2022 ;Bentaiba et al., 2023 ; Boudjema & Ladouali, 2024) Yousef et al., 2004;
Yousef & Salama, 2009a).

Figure 31. Evaluation du taux de testostérone sérique (ng/mL). Les données sont présentées sous
forme de moyenne + écart-type (n = 6). * indique une comparaison avec le groupe témoin, ® indique une

comparaison avec le groupe traité a I'AlCI. La signification statistique est indiquée par *P < 0,05, **P < 0,01,

***p < (,001.
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111.4.4. Dosage de cholestérol testiculaire

L’évaluation du taux de cholestérol testiculaire (Figure 32) a révélé des variations
significatives entre les groupes expérimentaux. Le groupe traité par le chlorure d’aluminium
(Groupe B) a présenté une augmentation marquée du taux de cholestérol testiculaire (2,86 +
0,09 mmol/L) par rapport au groupe contréle (Groupe A : 1,53 + 0,04 mmol/l ; p<0,001).
Cette accumulation est en accord avec les données de la littérature, selon lesquelles
I’aluminium induit un stress oxydatif susceptible de perturber la stéroidogenése et de
favoriser le stockage du cholestérol dans les tissus testiculaires, compromettant ainsi la
syntheése de testostérone et la fonction reproductive (Falade et al., 2022).

De fagon concordante, Praveen Kumar and Poonam Singh, 2015 ont rapporté que
I’administration d’ AICls chez la souris méale induit une €élévation significative du cholestérol
testiculaire, associée a une baisse du taux de testostérone et a une altération du processus de
spermatogenése. Selon ces auteurs, ’aluminium interfére avec des enzymes clés de la
stéroidogeneése, telles que le cytochrome P450scc et la 33-HSD, limitant la transformation
du cholestérol en hormones stéroides. Les résultats obtenus dans notre étude suggérent donc
que I’accumulation de cholestérol testiculaire résulte d’une inhibition enzymatique directe
aggravée par le déséquilibre oxydatif induit par I’exposition a I’aluminium.
L’administration concomitante d’extraits aqueux de Cynomorium coccineum (EACC) ou
d’Atriplex halimus (EAAH) avec I’aluminium (Groupes C et D) réduit significativement le
taux de cholestérol testiculaire (2,02 £ 0,05 et mmol/l respectivement) par rapport au
groupe aluminium seul, bien que ces valeurs restent supérieures a celles du contréle. Cette
atténuation s’explique par la richesse de ces extraits en composés phénoliques, flavonoides
et antioxydants, capables de neutraliser les radicaux libres générés par 1’aluminium, de
restaurer 1’activité des enzymes antioxydantes et de limiter la peroxydation lipidique
(Abdel-Magied et al., 2001a; Elbouzidi et al., 2022; Roubi et al., 2023).Ces mécanismes
favorisent la reprise de la stéroidogenese et la mobilisation du cholestérol pour la synthese
hormonale, réduisant ainsi son accumulation dans le tissu testiculaire.

Par ailleurs, I’administration isolée de 1’extrait de Cynomorium coccineum (Groupe
E: 1,46 £0,06 mmol/L) et de Atriplex halimus (Groupe F : mmol/L) a entrainé une
réduction significative du taux de cholestérol testiculaire par rapport au groupe controle
(p<0,001). Ce reésultat pourrait refléter un effet stimulant direct de ces extraits sur
I’utilisation du cholestérol comme substrat de la biosyntheése des androgenes, renforcant

ainsi leur role potentiel dans 1’amélioration de la fonction testiculaire.
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Figure 32. Evaluation du taux de Cholestérol testiculaire (mmol/L). Les données sont présentées
sous forme de moyenne * écart-type (n = 6). * indique une comparaison avec le groupe témoin, ® indique une
comparaison avec le groupe traité a I'AICls. La signification statistique est indiquée par *P < 0,05, **P < 0,01,
***P < (0,001

111.4.5. Evaluation des parametres spermatiques

Les résultats de I’analyse des spermatozoides épididymaires des groupes témoins et
traités sont résumés dans le Figure 33 (A-D). L’exposition au chlorure d’aluminium (AICls)
a induit une altération marquée des parametres spermatiques chez les rats du groupe B, avec
une réduction significative (p<0,001) de la concentration spermatique (32,92 £ 3,41 x10°
mL™"' vs 57,66 £ 2,33 x10° mL™! pour le témoin), de la motilité (43,83 £ 3,39 % vs 70,33 +
5,53 %), et de la vitalité (37,54 + 4,08 % vs 76,58 + 3,67 %), ainsi qu’une augmentation
notable des anomalies morphologiques (46,43 + 1,67 % vs 27,00 £ 3,32. Ces résultats
confirment la toxicité reproductive de 1’aluminium, déja rapportée par plusieurs études (Al-
Mutary & Abu-Taweel, 2020; Moselhy et al., 2012; Olanrewaju et al., 2021; Peng et al.,
2024; Praveen Kumar & Poonam Singh, 2015).L’AICls est capable de générer des espéces
réactives de I’oxygene (ROS), induisant ainsi la peroxydation lipidique, desdommages
aux membranes spermatiques et une altération de la fonction mitochondriale, ce qui inhibe
notamment certaines enzymes mitochondriales, dont [’aconitase. L’aconitase

mitochondriale (ACO2) est une enzyme clé du cycle de I’acide tricarboxylique (cycle de
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Krebs), catalysant 1’isomérisation réversible du citrate en isocitrate via le cis-aconitate.
L’inhibition de I’ACO2 compromet la fonction mitochondriale, entrainant une diminution
de la production d’ATP, ce qui affecte négativement la motilité et la viabilité des
spermatozoides (Yousef & Salama, 2009b ; Peng et al., 2024; ). Des études ont montré
qu’une production excessive d’espéces réactives de 1’oxygéne (ROS) peut accroitre les
dommages a ’ADN et la peroxydation lipidique en générant un stress oxydatif, ce qui peut
également avoir des effets néfastes sur la motilité, la morphologie et la concentration des
spermatozoides (Shokoohi et al., 2018). Le stress oxydatif induit par I’aluminium a été
rapporté comme ¢étant responsable d’une détérioration de la structure des membranes
biologiques et de la perméabilité cellulaire, entrainant une altération de la fonction et de la
morphologie des spermatozoides (Wagner et al., 2018). Par ailleurs, le faible taux de
testostérone observés dans le groupe exposé a I’aluminium pourrait également étre impliqué
dans les résultats obtenus.

L’administration concomitante de 1’extrait aqueux de Cynomorium coccineum
(EACC) ou d’Atriplex halimus (EAAH) avec AICls (groupes C et D) a permis une
amélioration hautement significative de tous les paramétres spermatiques par rapport au
groupe B. Dans le groupe C (EACC + AICls), la concentration spermatique a atteint 46,88 +
2,62 x10° mL", la motilité 53,37 + 2,87 %, et la vitalité 69,26 + 1,94 %, avec une diminution
des anomalies a 30,67 £ 2,58 %. Des effets similaires, 1égérement plus prononcés, ont été
observés avec ’EAAH (groupe D), avec une concentration de x10® mL™!, une motilité
de ,et une vitalité de , ainsi qu’une réduction des anomalies morphologiques a

Bien que ces valeurs ne retrouvent pas entierement celles du groupe témoin, elles
traduisent un effet protecteur important sur la fonction spermatique.

L’effet bénéfique est observé pour les deux plantes, bien que ’'EAAH (groupe F)
présente des valeurs légerement plus élevées que ’EACC (groupe E) dans la majorité des
paramétres. Par ailleurs, 1’administration isolée de chaque extrait a conduit a des
performances spermatiques supérieures ou comparables au témoin, notamment avec
I’EAAH qui affiche la concentration , la vitalité et la motilité les plus élevées, ainsi
qu’une réduction marquée des anomalies morphologiques . Chez les rats traités
uniquement par EACC (groupe E), nos resultats corroborent les observations EI-Rahman
et al., 1999 et E.M Abdel-Magied et al., 2001, qui ont rapporté que 1’extrait aqueux de C.
coccineum stimule la spermatogenese et améliore la qualité spermatique, probablement via
la protection des membranes spermatiques, la stimulation de la stéroidogenese et la

modulation des enzymes antioxydantes.
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Bien qu’aucune donnée comparative antérieure ne soit disponible pour A. halimus
dans ce domaine, ses effets antioxydants documentés sur d’autres systémes biologiques
(Chaouche et al., 2021; Chikhi et al., 2014; Elbouzidi et al., 2022) soutiennent 1’hypothése

d’une action similaire au niveau testiculaire.

Figure 33. Effet ’EAAH, EACC et AICI3 sur les paramétres des spermatozoides. A
exprime le pourcentage de spermatozoides mobile, B exprime la concentration des
spermatozoides, C exprime le pourcentage des spermatozoides vivants, D exprime le

pourcentage des anomalies morphologiques des spermatozoides. Les données sont présentées
sous forme de moyenne + écart-type (n = 6). 2 indique une comparaison avec le groupe témoin, ® indique une

comparaison avec le groupe traité a I'AlCls. La signification statistique est indiquée par *P < 0,05, **P < 0,01,

***%p < 0,001.
111.4.6. Evaluation des biomarqueurs du stress oxydatif

L’¢évaluation du stress oxydatif tissulaire au niveau des testicules et de 1’épididyme a
révelé des variations significatives des concentrations en malondialdéhyde (MDA) et en

glutathion réduit (GSH) entre les groupes expérimentaux.

111.4.6.1. Taux du malondialdéhyde (MDA)

Chez le groupe intoxiqué par le chlorure d’aluminium (groupe B), les taux de MDA
ont augmenté de facon hautement significative (p < 0,001) par rapport au groupe témoin
(groupe A), atteignant 2,26 + 0,24 nmol/mg dans les testicules (Figure 34 A) et 1,56 = 0,04
nmol/mg dans 1’épididyme (Figure 34 B), contre respectivement 0,78 = 0,04 nmol/mg et
0,37 £ 0,02 nmol/mg chez les témoins.

Le traitement par Cynomorium coccineum associé a 1’AlCls (groupe C) a permis de réduire
significativement (p < 0,001 vs B) les taux de MDA, qui se sont établisa 1,31+ 0,12 nmol/mg
dans les testicules et 0,78 + 0,03 nmol/mg dans 1’épididyme.

De méme, Atriplex halimus (groupe D)
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Les groupes recevant uniquement les extraits végétaux (groupes E et F) ont présenté des taux
de MDA proches de ceux du témoin, confirmant I’absence d’effet pro-oxydant de ces extraits

en conditions physiologiques.

Figure 34. Evaluation du taux du malondialdéhyde tissulaires des testicules A et

d’epididymes B. Les données sont présentées sous forme de moyenne + écart-type (n = 6). 2 indique une

comparaison avec le groupe témoin, ® indique une comparaison avec le groupe traité a I'A1Cls. La signification

statistique est indiquée par *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001.

111.4.6.2. Taux du glutathion réduit (GSH)

Chez le groupe témoin (A), les valeurs de GSH sont élevées, atteignant 3,72 £+ 0,05
nmol/mg dans les testicules et 2,23 £ 0,07 nmol/mg dans 1’épididyme, traduisant un équilibre
oxydatif normal. L’administration du chlorure d’aluminium (groupe B) a provoqué une
diminution trés significative (p < 0,001) du GSH dans les deux tissus (Figures 35 A et B).
Cette réduction est plus prononcée dans 1’épididyme (0,96+ 0,06 nmol/mg) que dans les
testicules (2,19 £ 0,05 nmol/mg), suggérant une vulnérabilité accrue de 1’épididyme au stress
oxydatif induit par I’aluminium.

La supplémentation concomitante avec 1’extrait aqueux de Cynomorium coccineum
(groupe C) ou d’Atriplex halimus (groupe D) a entrainé une restauration significative des
niveaux de GSH par rapport au groupe intoxiqué. Dans le groupe C, les taux atteignent 3,26
+ 0,05 nmol/mg dans les testicules et 1,57 £ 0,04 nmol/mg dans 1’épididyme. Des valeurs
proches sont observées dans le groupe D ( respectivement), indiquant une efficacité
comparable des deux extraits pouratténuer la déplétion du GSH.

Les groupes ayant regu uniquement les extraits (E et F) présentent des niveaux de GSH
similaires a ceux du témoin, confirmant 1’absence d’effet pro-oxydant en conditions
physiologiques. Dans les testicules, le groupe E (Cynomorium coccineum) affiche 3,64 £
0,06 nmol/mg, et le groupe F (Atriplex halimus) nmol/mg, des valeurs Iégérement
superieures a celles du contréle. Dans 1’épididyme, les valeurs sont également proches de
celles du témoin (2,21 + 0,06 nmol/mg pour le groupe E et nmol/mg pour le groupe F).
La comparaison entre les tissus, tous groupes confondus, montre systématiquement des taux

de GSH plus élevés dans les testicules que dans I’épididyme, ce qui peut étre attribué a une
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plus forte activité des systéemes antioxydants dans le tissu testiculaire, essentielle au maintien

de la spermatogenese.

Figure 35. Evaluation du taux du glutathion réduit tissulaires des testicules A et

d’épididymes B. Les données sont présentées sous forme de moyenne + écart-type (n = 6). 2 indique une
comparaison avec le groupe témoin, ® indique une comparaison avec le groupe traité a I'A1Cls. La signification

statistique est indiquée par *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001
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> Discussions

La production excessive d’espéces réactives de I’oxygeéne (ROS) est normalement
maitrisée par les systémes de défense antioxydants endogénes, comprenant a la fois des
composantes enzymatiques et non enzymatiques, qui assurent la neutralisation des radicaux
libres en composés inoffensifs. Un déséquilibre en défaveur de ces mécanismes de protection
engendre un état de stress oxydatif (Turner & Lysiak, 2008). Parmi les conséquences de ce
déséquilibre, la peroxydation lipidique constitue un marqueur majeur des dommages
oxydatifs, se traduisant par I’accumulation de produits tels que le malondialdéhyde (MDA)
et les hydroperoxydes lipidiques (LOOH). Ces composeés résultent d’attaques radicalaires sur
les acides gras polyinsaturés des membranes biologiques. Les testicules, du fait de leur
richesse en lipides membranaires polyinsaturés, présentent une susceptibilité

particuliérement élevée a ce type d’agressions (Beytur et al., 2012).

Dans notre étude, 1’exposition au chlorure d’aluminium (AICls) s’est accompagnée
d’une ¢élévation significative des concentrations testiculaires en MDA, parallélement a une
baisse marquée du glutathion réduit (GSH). L’administration orale d’AlClL a raison de 34
mg/kg de poids corporel a provoqué d’importantes altérations testiculaires, caractérisées par
une intensification de la peroxydation lipidique, une perturbation profonde du systéeme
antioxydant endogene et des anomalies histomorphologiques associées a une altération du
processus de spermatogenese. Ces observations corroborent les résultats antérieurs
rapportant une toxicité reproductive médiée par un stress oxydatif sous exposition a
I’aluminium, se manifestant notamment par une augmentation des taux de LPO et une

réduction du GSH testiculaire (Al-Olayan et al., 2015; Cheraghi & Roshanaei, 2019).

La diminution du GSH pourrait découler d’une augmentation de la charge oxydative,
induite par une production accrue de ROS capables d’oxyder lipides et protéines (Afolabi et
al., 2018; Kalaiselvi et al., 2014). Selon Kalaiselvi et collaborateurs (2014), I’aluminium
inhiberait la biosynthése du GSH en réduisant ’activité de la glutathion-synthase et en
freinant la régénération du GSH a partir du GSSG via I’inhibition de la glutathion-réductase.
Cette perturbation serait aggravée par ’inhibition d’enzymes clés productrices de NADPH,
telles que la glucose-6-phosphate déshydrogénase et la NADP-isocitrate déshydrogénase, le
NADPH étant indispensable a la restauration du pool intracellulaire de GSH apres un stress

oxydatif.
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Sur le plan phytothérapeutique, Cynomorium coccineum est traditionnellement
employée pour soutenir la fonction reproductive masculine et est reconnue pour ses propriétés
antioxydantes. Bien que ses effets bénéfiques généraux contre le stress oxydatif soient
documentés (Cui etal., 2013; Zucca et al., 2019), aucune investigation publiée n’a, a ce jour,
é¢valué directement son impact sur le stress oxydatif testiculaire. L’intérét scientifique
croissant qu’elle suscite tient a la plausibilité de son action sur la protection gonadique, mais

les preuves expérimentales spécifiques demeurent lacunaires.

111.4.7. Etude histologique
111.4.7.1. Exploration du tissu testiculaire

L’examen histologique des coupes testiculaires du groupe témoin révéle une
architecture parfaitement conservée des tubes séminiféres (Figures 36A-F). A faible
grossissement (Figures 36 A et B, x10), les tubes séminiféres apparaissent bien organises,
de contour régulier et entourés d’un tissu interstitiel normal renfermant des cellules de
Leydig intactes. La disposition des tubes est homogéne, sans signes de dégénérescence ni

d’altération structurale.

A fort grossissement (Figures 36C—F, x40), la paroi des tubes séminiféres montre
une stratification normale des cellules germinales, traduisant un processus spermatogénique
complet. Les spermatogonies sont situées au contact de la membrane basale, suivies par des
spermatocytes en division occupant les couches intermédiaires. Des spermatides en cours
de différenciation sont observées vers la lumiére, laquelle est richement remplie de
spermatozoides matures (Spz). Les cellules de Sertoli, difficilement discernables en

coloration H&E, assurent le soutien structural et fonctionnel des cellules germinales
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Figure 36. Coupes histologiques des testicules de rats du groupe témoin, colorées a
I’hématoxyline-éosine (H&E). (A, B) Vue d’ensemble des tubes séminiféres (ST) (x10), (C-

F) Détails des tubes séminiféres a fort grossissement (x40). Spermatogonies (sg),
spermatocytes (sc), spermatozoides (Spz) et espace interstitiel (1S).

L’analyse histologique des coupes testiculaires issues du groupe exposé au chlorure
d’aluminium révele des altérations tissulaires marquées par rapport au groupe témoin (Figures
37 A-D).

A faible grossissement (Figure 37C, x100), les tubes séminiféres présentent une atrophie
évidente avec une réduction nette de leur diameétre et un élargissement des espaces interstitiels.
Cette désorganisation globale de 1’architecture tubulaire témoigne d’une atteinte sévere du
tissu testiculaire.

A fort grossissement (Figures 37A, B et D, x40), les tubes séminiféres apparaissent
profondément désorganisés avec une perte de la stratification normale des cellules germinales.
On observe la présence de vacuoles intratubulaires (V), ainsi qu’une dégénérescence des
cellules germinales caractéerisée par des noyaux pycnotiques (N) et un cytoplasme raréfié. La
lumiére des tubes est pauvre en spermatozoides (sptz), reflétant une spermatogenése fortement
compromise. Par ailleurs, les cellules de Leydig (LC), situées dans I’espace interstitiel,
apparaissent réduites en nombre, suggerant une altération de la fonction endocrine testiculaire.

Ces résultats sont en accord avec plusieurs travaux antérieurs qui ont rapporté 1’effet
délétere du chlorure d’aluminium sur le tissu reproducteur male. Il a été démontré que
I’exposition a 1’aluminium induit une dégénérescence des cellules germinales et une

désorganisation des tubes séminiferes, accompagnées d’une réduction du nombre de
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spermatozoides et d’une perturbation de la spermatogenése (Yousef & Salama, 2009b ;
Moselhy et al., 2012 ; Cheraghi et al., 2017 ; Cao et al., 2020; Rai et al., 2023; ).

Par ailleurs, la diminution du nombre de cellules de Leydig observée dans nos résultats
concorde avec les travaux de (Chinoy et al., 2005), qui ont montré que 1’aluminium perturbe
la stéroidogenése en réduisant I’expression des enzymes clés impliquées dans la biosynthése
de la testostérone. Cette inhibition endocrine pourrait expliquer, en partie, la baisse de
spermatogenése et la rareté des spermatozoides observées dans la lumiére des tubes
séminiféres.

De plus, les études en microscopie electronique ont révéle, dans le groupe traité a
I’aluminium, des irrégularités au niveau de I’enveloppe nucléaire, la présence de mitochondries
altérées, une diminution du nombre de ribosomes ainsi qu’une augmentation du nombre de
lysosomes dans le cytoplasme des cellules de Sertoli. Dans le cytoplasme des spermatocytes
primaires, une augmentation du réticulum endoplasmique rugueux a également été observée

(Guo et al., 2005).
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Figure 37. Coupes histologiques des testicules de rats intoxiqués par le chlorure
d’aluminium (AICls), colorées a I’hématoxyline-éosine (H&E). (A, B, D) Sections de tubes
séminiféres a fort grossissement (x40), (C) Vue d’ensemble a faible grossissement (x10).
Une vacuolisation (V), nécrose des spermatogonies (N).

Les coupes histologiques des testicules de rats ayant regu ’extrait aqueux d’Atriplex
Halimus conjointement avec 1’aluminium réveélent une amélioration notable de
I’architecture testiculaire par rapport au groupe intoxiqué seul.

A faible grossissement (Figures 38 A, x10), les tubes séminiféres apparaissent
globalement bien préservés. Ceux-ci conservent une forme arrondie, un diametre homogene
et une lumiere centrale claire. Contrairement au groupe intoxiqué par 1I’aluminium seul, les
lésions dégénératives (désorganisation cellulaire, vacuolisation, raréfaction des cellules
germinales) apparaissent nettement réduites.

A fort grossissement (Figures 38 B, x40, Figure 38 C, x10), I’organisation des couches
germinales est relativement rétablie : on distingue des spermatogonies alignées le long de
la membrane basale, des spermatocytes et spermatides bien différenciés, ainsi qu’une
lumiere renfermant des spermatozoides plus abondants que dans le groupe AICls. La
vacuolisation intratubulaire est nettement réduite et la dégénérescence cellulaire limitée.
Le tissu interstitiel conserve un aspect normal avec des cellules de Leydig présentes en

nombre satisfaisant.
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Ces observations indiquent que 1’administration d’Atriplex Halimus a exerce un effet
protecteur contre la toxicité de 1’aluminium, favorisant le maintien de la spermatogenése
et la préservation des structures testiculaires.

De maniére similaire, les rats traités par I’extrait aqueux de Cynomorium coccineum en
présence d’aluminium, l’examen histologique montre également une amélioration
significative par rapport au groupe intoxiqué, bien que moins marquée que celle observée
avec Atriplex Halimus. Les tubes séminiféres conservent une architecture relativement
ordonnée, mais certains présentent encore une légére désorganisation cellulaire et une
raréfaction partielle des spermatozoides dans la lumiére. A fort grossissement (Figures 38
E, x40, Figure 38 F, x100), les spermatogonies et spermatocytes sont visibles, bien que

quelques vacuolisations persistent au sein de certaines sections tubulaires. Le tissu

interstitiel est globalement conservé avec des cellules de Leydig reconnaissables.
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Figure 38. Effet de /’Atriplex halimus (A, B, C) et Cynomorium coccineum (D, E, F) sur
I’histopathologie testiculaire chez les souris traitées par AlCls. Photomicrographies montrant
des coupes testiculaires colorées a I’H&E pour grossissement 100x, 400x%,1000x.
Spermatogonies (sg), spermatocytes (sc), spermatozoides (Sptz)

Chez les groupes ayant recu exclusivement I’extrait aqueux de C. coccineum (groupe

E) ou celui de A. halimus (groupe F), I’examen histologique a révélé une organisation
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testiculaire intacte, similaire a celle observée chez les animaux témoins. Aucune altération
morphologique ni signe de toxicité n’a été détecté, ce qui atteste de la tolérance et de
I’innocuité de ces extraits aux doses administrées.

Les microphotographies représentent 1’architecture testiculaire des rats traités
respectivement par 1’extrait aqueux de Cynomorium coccineum (Figures 39A, B, C) et
I’extrait aqueux d’Atriplex halimus (Figures 39D, E, F), observées a différents
grossissements (x10, x40, x100).

Dans les coupes testiculaires des groupes traités par Cynomorium coccineum (Figures 39A—
C), les tubes séminiféeres apparaissent bien organisés, avec une lumiére centrale
largement occupée par des spermatozoides (A). A un grossissement intermédiaire (B), on
observe une stratification réguliere des cellules germinales au sein de 1I’épithélium séminifére.
A fort grossissement (C), les spermatogonies (Sg) sont visibles & la périphérie des tubes,
suivies de couches ordonnées de spermatocytes (SC), traduisant la progression normale de
la spermatogenése. La lumiere des tubes contient des spermatozoides (Sptz) abondants, ce
qui indique une activité spermatogénétique soutenue et un effet protecteur manifeste de

I’extrait de Cynomorium coccineum.

Figure 39. Effet de Cynomorium coccineum (A, B, C) et Atriplex Halimus (D, E, F) sur
I’histopathologie testiculaire. Photomicrographies montrant des coupes testiculaires colorées
a ’H&E pour grossissement 100%, 400%, 1000x. Spermatogonies (sg), spermatocytes (sc),
spermatozoides (Sptz), cellules de leyding (LC)
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Concernant Cynomorium coccineum, plusieurs travaux expérimentaux ont mis en
¢vidence son impact positif sur la structure histologique des testicules. L’administration
d’extraits aqueux de cette plante chez le rat immature entraine une augmentation notable
du poids testiculaire, du diamétre des tubes séminiféres et du nombre de couches cellulaires
au sein de ces tubes. Ces modifications traduisent une stimulation marquée de la
spermatogenése, avec une prolifération accrue des cellules germinales et une maturation
avancée des spermatozoides (Abdel-Magied etal., 2001a) .Ces résultats confirment 1’usage
traditionnel de cette plante dans le traitement des troubles de la fertilit¢ masculine et
suggérent un potentiel thérapeutique réel pour la restauration ou I’amélioration de la
fonction testiculaire.

En revanche, les données relatives a 1’Atriplex halimus sont plus limitées en ce qui
concerne 1’histologie testiculaire. Les études existantes se concentrent principalement sur
les propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et cytoprotectrices de la plante,
déemontrant une capacité a restaurer 1’architecture tissulaire et a réduire les Iésions dans des
modeéles d’atteinte rénale ou hépatique (Zeghib & Boutlelis, 2021). Les extraits d’A.
Halimus sont riches en composés phénoliques et flavonoides, conférant une activité
antioxydante puissante susceptible de protéger les tissus contre le stress oxydatif (Elbouzidi
etal., 2022; Roubi et al., 2023)

Toutefois, aucune étude n’a, a ce jour, documenté de fagon spécifique I’effet d’4. Halimus
sur I’histologie des testicules. Il est donc plausible de supposer, par analogie avec d’autres
organes, que cette plante pourrait exercer un effet protecteur ou régénérateur sur le tissu
testiculaire soumis a des agressions, mais cette hypothése reste a confirmer par des

investigations ciblées.
111.4.7.2. Exploration du tissu epididymaire

Les microphotographies (Figure 40 A-L) illustrent les coupes histologiques de
I’épididyme colorées a 1’hématoxyline-€osine (H&E) dans les différents groupes
expérimentaux.

Les épididymes du groupe témoin (Figure 40 A, B) et les rats recevant uniquement les
extraits aqueux de Cynomorium coccineum (Figure 40 I, J) ou Atriplex halimus (Figure 40
K, L), révelent une organisation histologique normale caractérisée par des canaux
épididymaires bien structurés et bordés d’un épithélium pseudostratifié prismatique (Cc).
Celui-ci apparait haut au niveau initial du canal, puis tend a devenir plus bas vers
I’extrémité distale. Il est pourvu de stéréocils, jouant un role essentiel dans la sécrétion de
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substances impliquées dans la maturation des spermatozoides. Cet épithélium repose sur
un tissu conjonctif lache, richement vascularisé, et associé a des fibres musculaires lisses
facilitant le transit des gameétes.La lumiére des canaux est largement occupé par une
abondance de spermatozoides (Spz), témoignant d’une spermatogenése active et d’un
transit épididymaire fonctionnel. Par ailleurs, 1’intégrité morphologique de I’épithélium est
conservée et aucun signe d’altération notable n’est observé au niveau de I’espace

interstitiel.

A I’inverse, Les sections chez les rats exposés a 1’ AICI3 (Figure 40 C, D) montrent
une altération marquée de I’architecture épididymaire. Les tubules apparaissent dilatés,
avec un épithélium aminci et désorganisé. La lumiere est pauvre en spermatozoides,
indiquant une réduction de la capacité de stockage et une atteinte fonctionnelle liée a la

toxicité de ’aluminium.

Cependant, L’administration concomitante des extraits aqueux avec 1’aluminium
atténue ces lésions. Dans ces groupes (Figure 40E, F pour EAAH) et (Figure 40 G, H
pour EACC), Les épididymes présentent également une amélioration morphologique par
rapport au groupe intoxiqué, avec une organisation épithéliale globalement restaurée et une
lumiére contenant un nombre appréciable de spermatozoides. Toutefois, la densité
spermatique reste légerement inférieure a celle observée avec C. coccineum, suggérant une

efficacité protectrice modérée mais réelle de A. halimus.
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Figure 40. Coupes histologiques de 1’épididyme des différents groupes expérimentaux
(coloration H&E) pour grossissement 10x, 40x, 100x. . (A, B) Groupe témoin ; (C, D)
Groupe intoxiqué par AICls ; (E, F) Groupe traité par AICls + extrait aqueux de
Cynomorium coccineum ; (G, H) Groupe traité par AlICls + extrait aqueux d’Atriplex
halimus ; (I, J) Groupe traité uniquement par Atriplex halimus ; (K, L) Groupe traité

uniquement par Cynomorium coccineum. Cellules prismatiques (Cc), spermatozoides

(sptz).

Les résultats obtenus confirment que I’exposition a I’aluminium induit des
altérations histologiques majeures au niveau de I’épididyme, en accord avec la littérature.
Plusieurs études ont démontré que 1’administration de chlorure d’aluminium chez le rat
provoque une désorganisation de [I’architecture épididymaire, caractérisée par une
dilatation des tubules, un amincissement de 1’épithélium, une diminution du nombre de
spermatozoides dans la lumiére, ainsi qu’une atteinte des organites cellulaires tels que les
mitochondries et le réticulum endoplasmique (Guo et al., 2006; Mouro et al., 2018 ;Hana
et al., 2022; Maghraoui et al., 2022). Ces modifications sont associées a un stress oxydatif

accru, une perturbation du métabolisme des polyamines et une augmentation de la
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production de radicaux libres, contribuant a la toxicité reproductive de I’aluminium (Guo
et al., 2006; Mouro et al., 2018 ; Hana et al., 2022;). En revanche, 1’intégrité histologique
observée chez les groupes témoins et ceux traités uniquement par Cynomorium coccineum
ou Atriplex halimus suggére un effet protecteur potentiel de ces extraits végétaux. Bien que
les études disponibles se concentrent principalement sur d’autres agents antioxydants
comme la taurine ou la phosphatidylcholine, qui ont montré une restauration partielle de la
structure épididymaire et une amélioration des paramétres biochimiques et histologiques
aprés exposition a I’aluminium (Khafaga, 2017 ; Hana et al., 2022), il est possible que
Cynomorium coccineum et Atriplex halimus exercent des effets similaires via leurs
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. L’absence d’altérations morphologiques
dans ces groupes indique que ces extraits pourraient préserver 1’organisation tissulaire et
la fonction épididymaire, probablement en limitant le stress oxydatif et en maintenant

I’intégrité cellulaire.

En somme, ces données suggérent que I’aluminium exerce une toxicité marquée sur
I’épididyme, affectant sa morphologie et probablement sa fonctionnalité, tandis que les
extraits de Cynomorium coccineum et Atriplex halimus peuvent représenter des agents
thérapeutiques prometteurs pour atténuer ces effets, via des mécanismes liés a la limitation
du stress oxydatif et a la préservation de la structure tissulaire.

111.4.8. Comparaison de I’effet des extraits aqueux de Cynomorium coccineum et Atriplex

halimus
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Conclusion et perspectives

L’infertilité représente aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique, la préservation
de la fonction reproductive étant essenticlle a la pérennité de 1’espéce humaine. De
nombreuses études ont mis en évidence une corrélation étroite entre I’exposition aux
contaminants environnementaux et 1’altération de la fertilité, en particulier chez 1’homme.
Parmi ces facteurs, les métaux lourds occupent une place prépondérante, en raison de leurs
effets déléteres sur le systéme reproducteur. Par ailleurs, les approches thérapeutiques
conventionnelles, bien que largement utilisées en pratique clinique, demeurent souvent
limitées en termes d’efficacité et peuvent étre associées a des effets indésirables.

Dans ce contexte, un intérét croissant est accordé a la medecine traditionnelle,
reconnue pour son potentiel dans 1’amélioration de la fonction reproductive. Les remedes a
base de plantes médicinales présentent plusieurs avantages, notamment leur accessibilité, leur
codt relativement faible et leur profil de securité généralement favorable. Ils constituent ainsi
une alternative prometteuse pour la prise en charge des troubles de la fertilité.

C’est dans cette optique que s’inscrit la présente étude, dont 1’objectif principal est
de valoriser les connaissances ethnobotaniques du Sahara septentrional algérien et de valider
scientifiquement le potentiel thérapeutique de deux espéces locales, Atriplex halimus et
Cynomorium coccineum, dans la prévention et ’amélioration des altérations de la fertilité
masculine.

L’enquéte ethnobotanique menée aupres de 164 informateurs a permis d’établir un
inventaire original des plantes utilisées traditionnellement dans le traitement de 1’infertilité.
Atriplex halimus s’est distinguée comme 1’espece la plus fréquemment citée, tandis que
Cynomorium coccineum, bien que moins mentionnée, a suscité un intérét particulier en raison
de son usage aphrodisiaque ancestral et du manque de données scientifiques concernant son
écotype algérien.

Les analyses phytochimiques ont révélé une richesse notable des extraits aqueux en
composés phénoliques et flavonoides, identifies par UHPLC-ESI-MS/MS, confirmant ainsi
leur fort potentiel antioxydant et suggérant un role protecteur contre les dommages induits par
le stress oxydatif.

L’évaluation biologique in vivo, réalisée sur un modéle expérimental de sub-
infertilité¢ induite par le chlorure d’aluminium, a démontré que 1’administration des extraits
d’Atriplex halimus et de Cynomorium coccineum entraine une amélioration significative des
parameétres de la fertilité masculine, notamment la qualité spermatique (nombre, mobiliteé,
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vitalité et morphologie), le taux sérique de testostérone, 1’intégrité histologique des testicules
et des épididymes, ainsi que I’équilibre du statut antioxydant.

Les résultats obtenus mettent en évidence, pour la premiére fois, I’effet bénéfique de
I’extrait aqueux d’Atriplex halimus sur la modulation des fonctions reproductrices
masculines, tout en confirmant I’activité biologique de Cynomorium coccineum dans le
contexte spécifique de son écotype algérien. L’originalité de ce travail repose sur I’approche
intégrative adoptée, combinant des investigations ethnobotaniques, phytochimiques,
biochimiques et histologiques, apportant ainsi une contribution significative a la
compréhension des interactions entre les plantes médicinales et la fertilité masculine.

Enfin, cette étude ouvre des perspectives intéressantes pour le développement futur
de compléments phytothérapeutiques destinés a la prise en charge de I’infertilité masculine,
ainsi que pour des investigations approfondies visant a élucider les mécanismes d’action
moléculaires impliqués.

En perspective, il serait pertinent d’approfondir ces recherches par des études
mécanistiques ciblant les voies moléculaires impliquées, en particulier les interactions entre les
composés bioactifs identifiés et les récepteurs hormonaux ou les enzymes du stress oxydatif. Par
ailleurs, des investigations cliniques s’averent nécessaires afin de confirmer la transposabilité de
ces résultats a I’homme et d’envisager le développement de formulations phytothérapeutiques
innovantes, sires et accessibles, L’utilisation de techniques d’encapsulation sous forme de
liposomes ou de systéemes basés sur la nanotechnologie pourrait favoriser le passage de ces
molécules actives a travers différentes barriéres physiologiques, notamment la barriere hémato-
encephalique et la barriere hémato-testiculaire, et ainsi optimiser leur potentiel thérapeutiques.

Ainsi, cette these met en lumiére le potentiel pharmacologique de deux especes locales et
contribue a la valorisation du patrimoine ethnobotanique algérien, ouvrant la voie a de nouvelles
perspectives pour la recherche en santé reproductive et en développement de produits naturels

destinés a la prise en charge de I’infertilité masculine.
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Annexe I : Fiche d’enquéte ethnobotanique

L'usage des plantes sahariennes dans le traitement de I'infertilité
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Annexe Il : Courbes d’étalonnage de I’acide gallique, la quercétine et la catéchine.
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Figure 01 : Droite d’étalonnage d’acide gallique.
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Figure 02 : Droite d’étalonnage de la quercétine.
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Droite d’étalonnage de la catéchine.



Annexe |11 : les courbes d’étalonnages pour I’activité antioxydant
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Figure 01 : Pourcentages d’inhibition de DPPH en présence de I’acide ascorbique.
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Figure 02: Pouvoir réducteur de 1’acide ascorbique.
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Figure 03 : courbe d’étalonnage d’acide ascorbique pour la capacité testototale.



Annexe IV : Protocole de coloration a I’éosine-nigrosine en vue de I’évaluation de la
vitalite de POPTMQ

A. Préparation des réactifs
Préparation de la solution d’Eosine Y :

Dissoudre 0,67 g d’éosine Y (indice de couleur 45380) et 0,9 g de chlorure de sodium (NaCl)
dans 100 mL d’eau purifiée, en chauffant 1égérement pour faciliter la dissolution compléte des

composants.
Préparation de la solution Eosine—Nigrosine :

Incorporer 10 g de nigrosine (indice de couleur 50420) a la solution d’€osine Y obtenue

précédemment. Porter la suspension a ebullition, puis laisser refroidir a température ambiante.

Une fois refroidie, filtrer la solution a I’aide d’un papier filtre (environ 90 g/m?) afin d’éliminer
les dépots ou résidus gélatineux. La solution finale est ensuite conservée dans un flacon en verre

brun hermétiquement fermé, a 1’abri de la lumiére.
B. Procédure

L’¢jaculat est d’abord soigneusement homogénéisé afin d’assurer une répartition uniforme des
spermatozoides. Un volume de 50 pL est ensuite prélevé et mélangé a une quantité équivalente
de la solution d’éosine-nigrosine. Le mélange est laissé au repos pendant environ 30 secondes
pour permettre I’interaction des colorants avec les cellules.

Aprés homogenéisation, une goutte du mélange est étalée sur une lame propre pour obtenir un
frottis régulier. Une seconde lame est préparée de la méme maniere afin de garantir la
reproductibilité des observations.

Les préparations sont examinées immédiatement aprés séchage a 1’air libre ou peuvent étre
montées avec un milieu de montage permanent non aqueux pour une conservation prolongée.
C. Examen de la lame

Chaque frottis est observé a 1’aide d’un microscope optique a fond clair, sous un grossissement
total de 1000x%, en utilisant I’immersion a I’huile. Les spermatozoides colorés (non viables) et
non colorés (viables) sont ensuite dénombrés.

Pour chaque échantillon, un total de 200 spermatozoides est evalué afin de reduire au minimum
I’erreur d’échantillonnage. Le pourcentage de cellules vivantes est calculé pour chaque lame,
puis la différence entre les deux valeurs obtenues est déterminée. La moyenne des pour centages
est ensuite calculée.

Si I’écart entre les deux mesures se situe dans la plage acceptable (voir tableau 6), la valeur



moyenne des pourcentages de spermatozoides viables est retenue et arrondie a I’unité la plus
proche. En revanche, si la différence excede la limite tolérée, une nouvelle série de préparations
est réalisée a partir d’un ¢jaculat soigneusement homogénéisé, et le comptage est répété selon la
méme procédure.

Protocole adapté de la cinquiéme édition du Manuel de 1’Organisation mondiale de la Santé
(OMS).



Annexe V : Les étapes d’déshydratation et inclusion

Etapes Produits chimiques Durée (h : min)
1% bain Formol 1:30
2éme bain Ethanol 75% 1:30
3eme bain Ethanol 95% 1:30
4eme bain Ethanol 100% 2
5eme bain Acétone | 1:30
6eme bain Acétone Il 1:30
7eme bain Xyléne | 1

8 eme bain Xyléne Il 1
9eme bain Xyléne 111 1
10eme bain Paraffine | 1
11leme bain Paraffine Il 1:30
2eme bain Paraffine 1l 1:30




Annexes VI : Série de bains utilisés pour la coloration a I'nématoxyline-éosine

Produits chimiques Dureée (min)
Etapes
Déparaffinage Xyléne | 15 min
Xylene Il 15 min
Réhydrations 100% éthanol 1 min
100% éthanol 1min
Ethanol 95% 1 min
Ethanol 80% 1 min
Ringage Eau 1min
Coloration Hcl + éthanol 70% 3min
Eau 1 min
Hématoxyline Harris 30 secs
Eau 50°c 5 min
Eau 3 min
Eosine 20 secs




Annexe VII. Analyse de cholestérol testiculaire par kit commercial de Spinreat

| CHOLESTEROL -LQ |

Cholestérol-LQ
CHOD-POD. Liquide

C€

Détermination quantitative de cholestérol
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE
Le cholestérol présent dans I'échantillon donne lieu a un composé
coloré, selon la réaction suivante :

Esters cholestérol + HZO % Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + O, &) 4-Cholesténone + H,0,

2 H,0, +Phénol + 4-Aminophénazone P00, Quinonéimine + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration
de cholestérol présent dans I'échantillon testé' 2.

SIGNIFICATION CLINIQUE

Le cholestérol est une substance grasse présente dans toutes les
cellules de I'organisme. Le foie produit naturellement tout le cholestérol
dont il a besoin pour former les membranes cellulaires et produire
certaines hormones. La détermination du cholestérol est I'un des outils
les plus importants pour diagnostiquer et classifier les lipémies.
L’augmentation du cholestérol est I'un des principaux facteurs de
risque cardiovasculaire® ®.

Le diagnostic clinique doit étre réalisé en tenant compte de toutes les
données cliniques et de laboratoire.

REACTIFS
PIPES pH 6,9 90 mmol/L
Phénol 26 mmol/L
R Cholestérol-estérase (CHE) 1000 U/L
Cholestérol-oxydase (CHOD) 300 U/L
Peroxydase (POD) 650 U/L
4 — Aminophénazone (4-AF) 0,4 mmol/L
PREPARATION

Tous les réactifs sont préts a I'emploi.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date de péremption
indiquée sur [étiquette, et si les flacons sont maintenus
hermétiquement fermés a 2-8°C, a I'abri de la lumiére et des sources
de contamination.

Ne pas utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

- Absorbation (A) du blanc a 505 2 0,26.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE
- Auto-analyseur SPINTECH 240.
- Equipement classique de laboratoire

ECHANTILLONS
serum ou plasma’ 2. stabilite de I'echantillon 7 jours a 2-8°%, et 3 mois
si 'echantillon est congele (-20°C).

VALEURS DE REFERENCE
Evaluation du risque® ©:

Moins de 200 mg/dL Normal
200-239 mg/dL Modéré
240 mg/dL ou plus Elevé

Ces valeurs sont données a titre d’information. Il est conseillé a chaque
laboratoire de définir ses propres valeurs de référence.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d’analyser conjointement les échantillons de sérum dont
les valeurs ont été controlées: SPINTROL H Normal et pathologique
(Réf. 1002120 et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser
I'instrument, les réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre controle de qualité et
déterminer les mesures correctives a mettre en place dans le cas ou
les vérifications ne correspondraient pas aux attentes.

APPLICATION AU SPINTECH 240

Item Name  CHOLESTEROL
DATA INFORMATION CALIBRATION
Units mg/dL TYPE Linear
Decimals 0
ANALYSIS STANDARD
Type END #1 * #4
#2 #5
W.Length 1 505 #3 #6
NORMAL RANGE
Method CHOD-PAP Low HIGH
SERUM  MALE
CORR FEMALE
SLOPE INTER URINE
1.000 x + 0
Item Name  CHOLESTEROL
ASPIRATION DATA PROCESS ABSORBANCE LIMIT
KIND v Single Double READ Low -3.000
START END HIGH 3.000
VOLUME MAIN 50 52
SAMPLE 3 uL SsuB
REAGENT 1 300 uL ENDPOINTLIMIT 3
LINEAR CHECK (%)
FACTOR
Third Mix v OFF ON Blank Correction 1.000
R1 Blank Water ¥ R1-B
MONITOR PROZONE CHECK
O LEVEL POINT 1 START END LIMIT (%)
SPAN 3.000 FIRST
SECOND ¥ Low High
THIRD ¥ Low High

Dans ce parametre, le blanc est nécessaire pour obtenir des résultats
corrects a I'écran principal de CALIB. L’étalonnage avec le blanc réactif est
stable jusqu’a 40 jours.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Plage de mesure: Depuis la limite de détection de 0,00 mg/dL, jusqu'a la
limite de linéarité de 1000 mg/dL

Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité, diluer
1/2 avec du NaCl 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.

Précision:
Intra-série (n=20) Inter-série (n=20)
Moyenne (mg/dL) 99 201 96 197
SD (mg/dL) 0,83 1,41 1,75 6,41
CV (%) 0,84 0,70 1,82 3,26

Sensibilité analytique: 1 mg/dL = 0,0019 (A).

Exactitude: Les réactifs SPINREACT ne montrent pas de différences
systématiques significatives lorsqu’on les compare a d’autres réactifs
commerciaux.

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r): 0,99549.

Equation de la Coubre de régression: y=0,911x + 2,624.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur
employé.

REMARQUES

1. LCF (Lipid Clearing Factor) est intégré au réactif.

2. La calibration avec I'Etalon aqueux peut donner lieu a des erreurs
systématiques dans les méthodes automatiques. Dans ce cas, il est
recommandé d'utiliser des calibrateurs sériques.

3. Utiliser des embouts de pipette jetables et propres pour la dispensation.
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