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Résumé

La lithiase urinaire, également connue sous le nom de calculs rénaux affectant environ 10% de la
population dans les pays développés, est un enjeu de santé publique majeur. Malgré I'existence de
diverses approches médicales et chirurgicales pour traiter les calculs rénaux, il est pertinent d'explorer
des solutions naturelles et préventives

Notre travail de recherche explore les propriétés de la plante "Cétérach Officinal" de la région de Tizi
Ouzou en tant que solution préventive contre la lithiase urinaire. L'extraction optimale par ultrasons au
méthanol a produit un extrait riche en métabolites secondaires, notamment des composés phénoliques.
Les tests in vitro ont montré une inhibition significative de la croissance des cristaux et une forte activité
antioxydante.

Les résultats prometteurs in vitro ont été confirmés chez le rat, avec une action diurétique maximale et
une activité antilithiasique démontrée. Les proportions optimales pour des gélules aux propriéetes
diurétiques et antilithiasiques ont été déterminées, nous permettant ainsi d’établir un prototype de notre
complément alimentaire. Les etapes futures comprennent l'isolement des constituants actifs, des tests
précliniques et une évaluation approfondie de I'efficaciteé.

Notre travail inaugure une nouvelle ére dans la prévention des calculs rénaux, montrant que la

collaboration entre la nature et la science peut offrir des solutions innovantes et préventives.

Mots clés : Cétérach officinal, Calculs rénaux, activité diurétique, antilithiasique,



Abstract

Urinary lithiasis, also known as kidney stones, affects approximately 10% of the population in
developed countries, making it a significant public health concern. Despite the existence of various
medical and surgical approaches to treat kidney stones, exploring natural and preventive solutions
remains relevant.

Our research investigates the properties of the "Cétérach Officinal” plant from the Tizi Ouzou region
as a preventive solution against urinary lithiasis. Optimal extraction using methanol-assisted ultrasound
yielded an extract rich in secondary metabolites, including phenolic compounds. In vitro tests
demonstrated a significant inhibition of crystal growth and a strong antioxidant activity.

Promising in vitro results were confirmed in rats, showing maximum diuretic action and proven anti-
lithiasic activity. Optimal proportions for capsules with diuretic and anti-lithiasic properties were
determined, allowing us to establish a prototype of our dietary supplement. The Future steps include
isolating active constituents, conducting preclinical tests, and a thorough evaluation of efficacy.

Our work heralds a new era in kidney stone prevention, illustrating that the collaboration between

nature and science can provide innovative and preventive solutions.

Keywords : Ceterach officinal, Kidney Stones, Diuretic Activity, Antilithiatic



Introduction Générale

Depuis la nuit des temps, les humains ont su exploiter les vertus médicinales extraordinaires
que receles les plantes. Ces derniéres, bien plus que de simples sources alimentaires, ont constitué un
moyen de traitement, donnant ainsi naissance a ce que l'on appelle la phytothérapie. Cette forme de

soin, souvent sous-estimée, représente un volet crucial des services de santé [1]

Aujourd’hui, les plantes médicinales ont beaucoup attiré 1’attention des scientifiques grace a
leurs composants naturelles et leurs bienfaits sur la santé. Ces diverses substances peuvent étre
exploité par différentes méthodes, a savoir : extraction des composés phénoliques, extraction d’huile

essentielles et huiles végétales.

L’Algérie avec une superficie de 2.381.741 Km?, est le plus grand pays riverain de la
méditerranée, il est connu par sa diversité variétale en plante médicinale et aromatique. En effet, le
territoire Algérien couvre d’ importantes ressources végétales réparties sur les cotes, les plaines et les
montagnes. L’ Algérie recéle un grand nombre d’espéces classées en fonction de leurs degrés de rareté
. 289 espéces assez rares, 647 especes rares, 640 espéces tres rares, 35 especes rarissimes et 168

especes endemiques[2], [3].

Le premier objectif de notre travail, consiste : a explorer une précieuse plante « La Cétérach
Officinal » connue depuis I’antiquité et treés répondu sur le sol algérien. En effet, cette fougere fait
partie intégrante de 1’utilisation traditionnelle algérienne. Ses frondes sont utilisées sous forme de
décoction en usage interne pour soulager les affections des voies urinaires telles que les cystites,

urétrites, néphrites ou lithiases rénales[4].

La médecine traditionnelle algérienne reconnait ainsi de longue date les propriétés diurétiques,
anti-inflammatoires et cicatrisantes du Cétérach officinal. Son usage répandu dans le traitement des
troubles urinaires en fait une plante de choix dans le cadre de notre étude visant a explorer son
potentiel Anti-lithiasique et a développer un complément alimentaire naturel pour la prévention et la

gestion des calculs rénaux.

La lithiase urinaire est une maladie particulierement fréquente qui touche environ 10% de la
population dans les pays développés et constitue donc un enjeu de santé publique important » a
déclarée Dr Massimo Valerio en 2022 [5]; Bien que diverses approches médicales et chirurgicales
existent pour traiter les calculs formés il est pertinent d’explorer des solutions naturelles et

préventives.




Introduction Générale

C’est pourquoi, le deuxieme objectif de notre recherche consiste & examiner les propriétés de la
"Céterach Officinal™ dans la prévention des lithiases rénales. Cette étude vise a permettre I'élaboration
d'un prototype innovant de complément alimentaire naturel, capitalisant sur les bénéfices potentiels

de cette plante dans le domaine de la prévention des calculs rénaux.
Ce travail est scindé en 03 grands parties :

1. La1%®partie concerne 1’étude bibliographique, qui est divisée en 04 chapitres. Ces derniers,
englobent la recherche bibliographique sur les calculs rénaux, I’historique, 1'utilisation, la
composition et les différentes propriétés pharmacologique de la Cétérach officinal.

2. La partie expérimentale représente notre travail personnel, qui reste confidentielle dans
’attente de 1’obtention d’un brevet et est segmenté en trois chapitres :

- Dans le premier chapitre, nous avons exposé les différentes méthodes d’extractions
utilisées, le screening photochimiques réalisés et le dosage des composeées actifs.

- Le second chapitre, représente 1’évaluation in vitro des activités de la Cétérach
officinal tels que les activités antioxydante et 1’anti lithiasique. Complété par les études
in vivo de la toxicité, de I’activité diurétique et de 1’activité anti lithiasique.

- Le dernier chapitre aborde la formulation des gélules de I’extrait de la Cétérach
officinal pour la gestion efficace des calculs rénaux

3. La3%™ et derniére partie s’inscrit dans une perspective industrielle, un chapitre startup qui
exposera un procédé vert et écoresponsable pour une production a grande échelle de notre

complément alimentaire nommé « Rénal Shield ».

Notre travail se conclura par une synthese générale qui mettra en avant I'importance et les
bénéfices de notre alternative naturelle, soulignant son caractére préventif et non invasif dans le
traitement des lithiases rénales. Elle soulignera également les implications industrielles de notre

approche, en mettant en lumiere la création du complément alimentaire "Renal Shield".
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1. Définitions de la Lithiase

La lithiase, étymologiquement dérivée du grec "Lithos" signifiant "Pierre", désigne la
formationde calculs dans un appareil glandulaire ou dans un réservoir [6]. Cliniquement, la
lithiase urinaire résulte d'une précipitation anormale des constituants normaux de l'urine a

I'intérieur dutractus urinaire (Figure 1) [7].

:~ - %% o '_‘v
Bl -~

Figure 1 : Lithiase rénale[6].

2. Epidémiologie des calculs rénaux

La lithiase urinaire, également connue sous le nom de calculs rénaux, est un probleme de
santécourant touchant environ 10 % de la population mondiale [7]. Son incidence augmente dans
lespays développés, avec une prévalence de 5 & 15 % en Europe et aux Etats-Unis [8]. Bien que
lalithiase urinaire soit une pathologie fréquente et récidivante, elle affecte principalement les
hommes, d’autres parts sa prévalence chez les femmes semble augmenter ces dernieres
décennies [9].

Les caractéristiques épidémiologiques de la lithiase urinaire évoluent en fonction des
changements dans les pratiques alimentaires, les conditions sanitaires, les facteurs
environnementaux et la prévalence de troubles qui augmentent le risque de calculs, dont
I'nypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires et le diabéte [10].

La lithiase néphrolithique est une maladie complexe, une compréhension de
I'épidémiologie, en particulier des interactions entre différents facteurs, peut aider a aboutir a

des approches quiréduisent le risque de formation de calculs.

( - )
L ° )
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2.1.

La pathologie lithiasique peut étre liée a différents facteurs de risque qui interviennent

Les différents facteurs associés a la maladie lithiasique

dans le développement des calculs rénaux. On distingue principalement six grandes catégories de

facteurs prédisposant a la formation de lithiases :

2.1.1. Facteurs de risque métaboliques

Cette premiére classe de facteurs regroupe toutes les anomalies biochimiques et

métaboliques (hypercalciurie, hyperoxalurie, etc) qui peuvent mener a un déséquilibre ionique

urinaire propice a la cristallisation.

>

YV V. V V V

Hypercalciurie : excés de calcium dans l'urine.
Hyperoxalurie : excés d'oxalate dans I'urine.
Hyperuricosurie : exces d'acide urique dans l'urine.
Hypercystinurie : exces de cystine dans l'urine.
Hypocitraturie : faible taux de citrate dans l'urine.

Acidose tubulaire rénale : trouble de I'équilibre acido-basique dans les reins [7].

2.1.2. Facteurs liés a I'alimentation

Outre la physiologie intrinseque, le comportement alimentaire et certains nutriments

consommeés en exces peuvent également favoriser la lithogenese.

>

Consommation excessive de sodium : peut augmenter la formation de calculs de
calcium.

Régime riche en oxalate : certains aliments, comme les épinards, le chocolat, les noix,
sont riches en oxalate.

Déshydratation : une faible consommation de liquides peut contribuer a la formationde

calculs [7].

2.1.3. Facteurs génétiques

Cette classe de facteurs fait référence a la composante héréditaire de la lithiase rénale.

>

Prédisposition familiale : Certains individus semblent présenter une prédisposition
génétique qui accroit le risque de développer des calculs. L'analyse des antécédents

familiaux est donc un élément clé¢ dans 1’évaluation globale de la susceptibilité¢ a la

lithiase [7].
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2.1.4. Facteurs anatomiques

La morphologie des voies urinaires est également un élément déterminant, des anomalies
de structure pouvant entrainer une stase et une cristallisation.

» Malformations congénitales du systeme urinaire.

» Obstruction des voies urinaires [7].

2.1.5. Facteurs environnementaux
L'environnement physique et chimique de I'individu peut comporter des éléments
déclencheurs de lithiase dans certaines conditions.
> Climat chaud et sec : la déshydratation associée a de telles conditions peut augmenterle
risque de calculs rénaux.
» Exposition a certains produits chimiques ou médicaments : certains medicaments

peuvent favoriser la formation de calculs. Exemple : La Sulfadiazine [11].

2.1.6. Facteurs liés au mode de vie

Enfin, I'nygiene de vie comme la sédentarité et I'alimentation joue également un rdle dans
I'équilibre urinaire et la tendance a développer des calculs.

» Seédentarité : un manque d'activité physique peut augmenter le risque de calculsrénaux.

» Surpoids ou obésite : I'excés de poids peut contribuer a la formation de calculs [7].

3. Pathologie des calculs rénaux

La pathologie connue sous le nom de maladie des ‘calculs rénaux’, ou ‘lithiase urinaire’,
résulted'un déséquilibre entre les facteurs qui favorisent et qui entravent le processus de
lithogéneése. Elle se caractérise par le développement de calculs rénaux dans les reins ou les
voies urétrales. La maladie a une étiologie multifactorielle qui implique des facteurs
biologiques, environnementaux, génétiques, infectieux, métaboliques, nutritionnels et surtout
socio- économiques [12].

La prévalence de la lithiase dans les pays industrialisés varie de 4 a 12 % de la population

(61, [7].
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Lithases uretaraies

Figure 2 : Schéma des voies urinaires avec des calculs[12].

4. Lithogeénese urinaire

Le terme lithogénése regroupe ’ensemble des processus biologiques et physicochimiques
quiconduisent a la formation d’un calcul dans I’appareil urinaire [10], [13].
Cet ensemble de processus est représenté dans la figure 3 et comporte plusieurs phases qui
s’expriment successivement ousimultanément.

On peut distinguer deux grandes étapes : La cristallogenése et la calculogenese [14].

> La cristallogenese : correspond a la formation des cristaux a partir des substances
initialement dissoutes dans les urines et ne constitue pas en soi un processus
pathologique [14].

» La calculogenése : proprement dite se définit généralement par la rétention de la
croissance des cristaux et agrégats cristallins & un niveau quelconque de I’appareil

urinaire[1].
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Sursaturation des urines
(concentration en solutés lithogénes au-dela de laquelle les solutés précipitent)

l

Nucléation
(formation de cristaux)

l

Croissance cristalline
(augmentation de la taille des cristaux)

l

Agrégation cristalline
(Regroupement des cristaux)

Rétention

Calcul
Figure 3 : Les principales étapes de la lithogenese[15].

4.1. Lacristallogenese

La cristallogenese passe par différentes étapes qui se déroulent successivement ou se
chevauchent : sursaturation de I'urine, germination cristalline, croissance, agrégation et
agglomération des cristaux, rétention des particules cristallisées, croissance du calcul. Ce
processus de formation d'un calcul peut prendre quelques mois a plusieurs années, allant de

trois a quatre ans [16].

4.1.1. Sursaturation des urines

Elle est définie par un excés de concentration d’une substance dissoute dans 1’urine par
rapportaux capacités de dissolution de celle-ci. Dans des conditions physicochimiques définies

(température, pression, pH...) [10].
4.1.2. Germination cristalline (nucléation)

Lorsque le niveau de sursaturation est suffisant, les molécules dissoutes se rassemblent pour
constituer des germes cristallins, premier stade des particules solides conduisant a la formation
de calculs [10].
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4.1.3. Croissance cristalline

Les cristaux grossissent par captation de nouvelles molécules ou de nouveaux ions de la
substance en sursaturation pour former des particules dont la taille varie du micrométre au

dixiéme de millimetre [17].

4.1.4. Agrégation des cristaux

C’est un processus rapide, elle peut de ce fait, engendrer des particules volumineuses dans
undélai trés court. Les agrégats formés par leur forme irréguliere sont retenus plus facilement

dansles voies urinaires [10].
4.1.5. Agglomération cristalline

L’agglomération des cristaux implique des macromolécules urinaires protéiques chargées
négativement, pouvant se fixer a la surface des cristaux et servant de point d’ancrage a de

nouveaux cristaux [17].

10

—
| —
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4.2. Calculogenése

4.2.1. Rétention des particules cristallines :

Des particules cristallines formées au cours des différentes phases de la cristallogenése vont

étre retenues dans le rein ou les voies urinaires et vont croitre pour former un calcul [10].
4.2.2. Croissance de calcul

Lorsque la sursaturation est liée a une anomalie métabolique de forte amplitude, le calcul
qui en résulte est généralement pur. Dans le cas contraire, il peut fixer des composants divers
au gré des sursaturations urinaires, ce qui explique le fait que la plupart des calculs urinaires

renferment plusieurs especes cristallines que 1’on retrouve dans la figure 4 ci-dessous [10].

Aspect des calculs Les autres types de calculs ont égale-
ment une morphologie reconnaissable
mais surtout un profil spécifique en
spectroscopie infrarouge. Les calculs
d'acide urique sont plus orangés, ceux
’ contenant du phosphate volontiers

blanchaitre et la cystine a un aspect

caractéristique couleur « miel ».

Figure (a)

Les calculs d'oxalate de calcium

monohydraté se présentent sous

forme de petites sphéres de surface A, » -
s ".’A_‘f'ﬂl'f._‘,"'
lisse et de couleur brun-noir. o P S
-
Figure (d)

Figure (b)

Ceux faits d’oxalate de calcium di
hydraté ressemblent & des mini-roses
des sables avec une surface hérissée,
de couleur brun clair. De nombreux

(‘il]l‘lll‘i associent ces (l(’llx structures.

Figure (c) Figure (f)

Figure 4 : Aspect des calculs[18].
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(a) Calcul de whewellite ou oxalate de calcium monohydraté, (b) Calcul de weddellite ou
oxalate de calcium dihydraté, (c) Calcul d’acide urique, (d) Calculs de phosphate de
calcium(brushite), (e) Calcul de struvite (phospho-ammoniaco-magnésium ou infection) , (f)

Calcul de Cystine .

13
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5. Composition des calculs rénaux

Les calculs rénaux se forment a partir de minéraux contenus dans I'urine, qui cristallisent
pourdonner naissance a des cristaux, selon leurs compositions il existe différents types de
calculs (Tableau 1) on peut citer les calculs d’oxalates de calcium, phosphate de calcium purines
ou encore de cystine. Parmi les différents types de calculs, environ 80 % d'entre eux
sont composeés de cristaux de calcium. Ces calculs, également appelés calculs calciques, sont
formés principalement & partir de sels de calcium présents dans Il'urine, on peut citer la
weddellite (composé d'oxalate de calcium dihydraté Ca(C204) et la whewellite oxalate de
calcium monohydraté, de formule chimique Ca(C204) - H.0. Cependant, les autres étant
composés de différentes substances, telles que I’acide urique CsH4OsNa, la cystine ou la struvite,

ils sont également appelés calculs infectieux, car ils ne se forment qu’en cas d’infection urinaire
[10], [19].

Tableau 1 : Nature et fréquence (%) des calculs purs[13].

Constituants Types Hommes Femmes
Oxalates de calcium Whewellite 62,1 58,4
Weddellite 1,7 0,9

Phosphates de calcium Carbapatite 0,3 0,9
Purines Acide urique 19,4 17,1

Urate d’ammonium 0,2 1,1

Autres Cystine 7,1 10,4

Divers 9,2 11,2

Fréquence globale 6,3 5,3

6. Influence de la composition

Donsimoni et al. en 1997 ont montré que les calculs s'expulsaient plus facilement chez
I'hnommeque chez la femme, mais que la proportion des expulsions spontanées variait de 15 %
pour lescalculs majoritaires en struvite a prés de 90 % pour les calculs d'acide urique dihydraté.
Les calculs d'infection, surtout composés de struvite ou carbapatite, présentent un faible ratio

d'expulsabilité. La weddellite s'expulse moins bien que la whewellite [14], [19].

14
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7. Diagnostic des calculs rénaux

Lors de la réalisation de tests sanguins avec un diagnostic de différenciation a I’esprit, les
évaluations de base des patients atteints de colite néphrotique comprennent les mesures
suivantes : hémoglobine, thrombocytes, Quick ou INR (Rapport normalisé internationale),
potassium, glucose, calcium, créatinine, acide urique et CRP (Protéine C réactive). lls
comprennent également les mesures inflammatoires et préopératoires nécessaires a une

éventuelle intervention mini-invasive [20].

Les meilleures techniques pour prouver I’existence et la taille dun calcul et déterminer sa
localisation sont I'urographie intra-veineuse et la tomographie informatisée hélicoidale native,
le temps d’investigation est plus court que celui nécessaire a une UIV (Urographie Intra-

Veineuse) ou une CT (Computed Tomography) [16], [21].

Bien qu’une micro-hématurie soit frequemment réalisée avec calcul récurrent, son absence

n’exclut pas ce diagnostic [21].

8. Traitements Des calculs rénaux

8.1. Traitements médicaux

8.1.1. Traitement Symptomatique

Plusieurs options sont envisagées pour le traitement des douleurs liées aux calculs rénaux,.
Pour des douleurs légéres a modérées, une injection intraveineuse lente ou un suppositoire de 1
a 2 ml de métamizole sodique (Novalgine®) peut étre utilisé (Figure 5A)[22]. Si les douleurs
persistent malgré cette premiere option, des analgésiques plus puissants comme la péthidine
peuvent étre administrés, soit par voie intraveineuse avec une dose de 25 mg, soit par voie sous-

cutanée avec une dose de 50 a 75 mg (Figure 5)[23].

15
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Il est & noter que les opiacés, bien que possédant une action analgésique centrale, ne sont
pas recommandes pour leur action sur les uretéres et devraient étre utilisés en dernier recours.
Pourun traitement conservateur ou lorsque le calcul est localisé au niveau de l'uretére distal, un
inhibiteur de synthese des prostaglandines tel que le diclofénac (Voltaréne®) (Figure 5) avec

une dose quotidienne de 100 a 150 mg peut faire partie de I'analgésie de base[24].

Novalgine

l Voltaren SR (

~pe

Figure 5 : Traitements Médicaux (A : Novalgine®,B : Voltarene®( déclofénac), C : la péthidine )

8.1.2. La chimiolitholyse

La chimiolitholyse est une technique de traitement moins invasive qui utilise des
médicamentspour dissoudre les calculs rénaux. Cette méthode est réservée aux calculs rénaux

composes decertains types de cristaux, tels que les calculs d'acide urique [16], [21].

Dans le cadre de la chimiolitholyse, on utilise des médicaments spécifiques, tels que I'acide
citrique ou le bicarbonate de sodium, pour modifier le pH de Iurine (a des valeurs entre 6,5-7
gréce au citrate de potassium-sodium-hydrogeéne citrate (Uralyt-U®) ou au citrate de potassium

(Potassium Hausmann Effervettes®) [21].

8.2. Traitements chirurgicaux pour les calculs rénaux

Il existe différents traitements urologiques mini-invasifs pour éliminer les calculs rénaux,
permettant d'éviter une chirurgie ouverte plus lourde. Ces techniques endoscopiques nécessitent
toutefois I'insertion d'instruments dans les voies urinaires pour atteindre et retirer les lithiases sous

contréle radiologique.

Ces approches mini-invasives comprennent principalement :
e La lithotripsie extra-corporelle par ondes de choc
e [’ablation urétéroscopique de calculs avec fragmentation au laser

e La néphrolitholapaxie percutanée (NLP) pour retirer les calculs par abord direct du rein.

16

—
| —



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE Chapitre |

Bien que plus sdres, ces procédures endo-urologiques n'en demeurent pas moins invasives, avec

des risques de complications.

8.2.1. La lithotripsie par ondes de choc extracorporelles (LOCE)

La lithotritie extracorporelle (LEC), du grec « lithos » : pierre et du latin « terere » : broyer
estla fragmentation des calculs par des ondes de choc créées par un générateur extracorporel.
En 1985, le HM3 de Dornier, connu sous le nom de « baignoire » (Figure 6), est devenu le

premier lithotriteurdisponible en France [25], [26].

Figure 6 : Le premier lithotriteur HM3 1983 (Munchen, Friedrichshafen)

Figure 7 : La lithotripsie par ondes de choc extracorporelles

Introduite en 1985, la lithotripsie extracorporelle (LOCE) est devenue la méthode de
référence pour le traitement des lithiases rénales. Cependant, en fonction de la localisation des
calculs, des techniques endoscopiques moins invasives comme l'urétéroscopie devraient étre

envisagées en premiére intention avant de recourir a la LOCE.
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8.2.2. L’ablation Uréteroscopique de calculs

L'exploration

Figure 8 : L’urétéroscopie[27].

Lors d'ablation uréteroscopique de calculs rénaux, des instruments de fin calibre sont
introduitsdans les uretéres sous anesthésie et les calculs sont morcelés par sondes a ultrasons,
pneumatiquement ou par laser et les fragments de calculs sont retirés avec une pince comme
illustré dans la Figure 8. Une foisles fragments restants expulsés et les Iésions dues au calcul

guéri, il peut étre retiré sous anesthesie locale [21].

8.2.3. L’Ablation de calculs percutanée (Nephrolitholapaxie percutanée NLP ou
PNL)

Les calculs de plus de 3 cm sont la principale indication de la PNL. Sous contrdle
échographique d'imagerie, le calice est ponctionné sous anesthésie générale, la voie de ponction
est élargie et un « tube » d'environ 1 cm de diamétre est inséré a l'aide d'un cathéter ad hoc
(Figure 9). Cette approche permet une fragmentation informatique a l'aide de sondes a ultrasons,
d'énergieélectrohydraulique ou de lasers. Les petits débris peuvent étre retirés a travers le tube.
Idéalement, cette procédure enlévera complétement la pierre. Cependant, cela peut ne pas étre
possible avec des pierres de corail. Les fragments restants qui n'ont pas pu étre éliminés par

I'approche percutanée doivent étre fragmentés par LOCE.
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Les complications de la PNL comprennent les saignements et les infections. Tres
rarement, lesorganes adjacents peuvent étre endommagés [21].

8.3.  Traitements phytothérapeutiques

L’utilisation d’extraits végétaux (Extrais de Plantes), principalement destinés a lutter
contre la lithiase oxalo-calcique, a fait ’objet de plusieurs articles [16], [21], [28]. Ces plantes
médicinales contiennent divers constituants chimiques bioactifs tels que les flavonoides, les
alcaloides, les polyphénols et les stéroides, qui présentent une activité anti-urolithiasique. En
raison de leurs activités thérapeutiques, notamment anti-inflammatoire, antioxydante,
analgésique, diurétique ou lithotritique, ces plantes sont utilisées sous forme de mono ou de

poly-herbes dans les formulations anti-urolithiasiques [29].

—
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Parmis les plantes ayant des propriétés anti-urolithiasiques on peut citer :

» Achyranthes aspera L. (Figure 10): Contenant des flavonoides et des alcaloides, cette
plante a démontré des propriétés anti-inflammatoires et diurétiques qui jouent un réle
dans laprévention de la formation de calculs[30].

Figure 10 : Achyranthes aspera L.

> Alcearosea L. : Grace a sa richesse en flavonoides et en glycosides flavonoides, cette

plante agit en prévenant les effets dommageables des espéces réactives d'oxygene sur

les cellules épithéliales rénales, contribuant ainsi a éviter la formation de cristaux
d'oxalate de calcium[31].

Figure 11 : Alcea rosea L.
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> Celosia argentea L. : Avec sa composition riche en saponines triterpénoides, en
alcaloides et en flavonoides, cette plante exerce une action préventive en empéchant
l'agrégation des cristaux et en préservant la santé des cellules endothéliales
rénales[32].

Figure 12 : Celosia argentea L.

» Thalictrum foliolosum DC. : Composée de flavonoides et de composés phénoliques,
elle a démontré des effets bénéfiques, notamment anti-inflammatoires et antioxydants.
Ces propriétés contribuent a prévenir les dommages cellulaires et a soutenir la
prévention de la formation de calculs rénaux en ciblant les processus inflammatoires et
oxydatifs[33].

-

Figure 13 : Thalictrum foliolosum DC.

» Ceterach Officinal (Asplenium ceterach) : Contenant des composeés tels que les
flavonoides et les tanins, la Cétérach Officinal (également connue sous le nom
d'Asplenium ceterach) a été associée a des effets anti-inflammatoires et a des
propriétés astringentes. Ces caractéristiques contribuent a prévenir les processus
inflammatoires et a soutenir la santé rénale en inhibant la formation de
calculs[28].

—
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1. Historique de la Cétérach OFFICINALIS

Asplénium cétérach (syn. Céterach officinarum) est une espéce de fougere communément
appelée ‘dos rouillé’. C’est une plante sauvage présente en Europe de I'Ouest, dans les régions
mediterranéennes, ainsi qu'au Moyen-Orient elle est associée a des fissures dans les roches
carbonatées et se produit également dans le mortier des murs en pierre et en brique. Cette plante
a été baptisée du nom latin Asplénium cétérach par le botaniste Karl von Linné en 1753[34].

Cette fougére présente une caractéristique intéressante : elle possede une capacité
exceptionnelle de tolérance a la dessiccation, ce qui lui permet de survivre a longues périodes

de sécheresse [35].

Les frondes de la Cétérach contiennent une quantité significativement élevée de composes
phénoliques par rapport a d'autres plantes qui tolérent la dessiccation. Cette particularité illustrée
dans les Figures 14 et 15 fait decette plante un sujet d'intérét pour les chercheurs qui étudient les
mécanismes de resistance a la sécheresse chez les plantes, mais les mécanismes de leur tolérance
a la dessiccation n'ont été étudiés que de maniere limitée. Des études comme Sgherri et al., 2004
[36] et Farrant et al., 2007 [37], ont montré que la présence de ces composés phenoliques est

associée a la capacité de la plante a survivre a des périodes de sécheresse prolongee [35].

e —

Figure 15 : Reverdissement par temps humide.
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2. Description de la cétérach Officinalis

2.1. Description Botanique

Asplénium Cétérach est une fougére relativement petite avec des feuilles épaisses et
simplementdivisées (jusqu'a 20 cm) [38]. Elle se caractérise par un court rhizome d'ou émergent
plusieursfeuilles. C’est une plante verte avec des limbes pennés avec des trichomes sur le c6té
abaxial (inférieur) (Figure 12) mais pas de trichomes sur le coté adaxial (supérieur). Ce trichome
(poil) recouvert d'une épaisse couche d'écailles brun rougeétre vif (Figure 16) d'ou le nom "dos
rouillé " en francais ou "Rustyback " en anglais. Le pétiole est plus court que le corps de la
feuille [39].

L’espéce de cette fougeére sont utilisées en médecine comme diurétique, contre les affections

de la rate, les calculs rénaux et les hémorroides [35].

- o~ 4 4 { / X .Y
' “ 8 ) 31 Y N
s Y Y L% R+ A B i
ol R PN Dl 2 o=

Figure 17 : Image représentative des deux cotés de la plante
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2.2. Dénomination

» Nom(s) commun(s) : Cétérach, Fougeére cétérach, Cétérach officinal, Rustyback et Dos
Rouillé

Nom(s) latin(s): Asplenium Cétérach

Nom(s) Kabyle(s): Tijrarhiyin, Tahchicht waman tassa

Nom Arabe: Kessar lahjar

YV V V V

Type(s) de plante : Plante ornementale » Plante a feuillage décoratif

2.3. Classification de la plante
L’espéce Asplénium Cétérach .L. appartient a la classification suivante[40] :

Tableau 2 : Classification de Asplénium Cétérach

Classification
Regne Plantae (Plantes)
Sous-régne Tracheobionta (Plantes vasculaires)
Division Pteridophyta (Ptéridophytes)
Embranchement Pteridophyta (Ptéridophytes)
Sous embranchement Filicophyta (Fougeres)
Classe Pteridopsida (Ptéridopsides)
Sous Classe Polypodiidae
Ordre Polypodiales (Polypodiales)
Famille Aspleniaceae (Aspléniacées)
Genre Asplénium L.
Espece Cétérach Officinarum (Cétérach
officinal)
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2.4. Jardinage

Entretien : Facile

Besoin en eau : Faible

Croissance : Normal

Resistance au Froid : Moyenne

Type de sol : Sol calcaire | Sol sableux | Sol caillouteux | Humus
PH du sol : Sol alcalin | Sol neutre

YV V.V V V V V

Humidité du sol : Sol drainé | Sol sec

2.5.  Floraison

La fougeére ne fleurit pas, elle se reproduit uniquement par rhizomes et sporanges coinces

sousles feuilles. Ceux-ci éclatent et propagent des spores.

2.6. Veégetation

Touffes de 15 a 20 cm de haut en rosettes denses mais ouvertes. Les plantes s'étalent sur

environ30 cm de large.

3. Présence Mondial de la cétérach Officinalis

La Cetérach habite des roches riches en bases et des murs de mortier en Europe et en
Afrique du Nord et au Proche-Orient, s étendant vers I'est en populations dispersées jusqu'a
l'ouest de la Chine [41]. Elle est présente dans des pays tels que la France, I'Espagne, I'ltalie, la
Grece, laTurquie et le Maroc. Cependant, en raison de sa popularité dans la médecine
traditionnelle, la Cétérach Officinalis est également cultivée dans d'autres régions du monde,
notamment en Indeet en Iran. Elle est considérée comme une plante médicinale importante dans

de nombreuses cultures [35].
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En outre, la Cétérach Officinalis est également présente en Algérie, ou elle est récoltée et
utilisée depuis longtemps dans la médecine traditionnelle locale. Les habitants de certaines
régions d'Algérie ont utilisé cette plante pour ses proprietés médicinales et ses bienfaits sur la
santé. En raison de ses applications potentielles dans le traitement des calculs rénaux et d'autres
conditions médicales, la Cétérach Officinalis suscite un intérét croissant parmi les chercheurs

et les praticiens de la médecine dans le monde entier [41].
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Figure 18 : Carte représentative de la présence de la plante dans le monde[40].

4. Utilisations traditionnelles de la Cétérach officinalis

L'Asplénium cétérach est une plante qui a été utilisée dans la médecine traditionnelle pour
différentes propriétés médicinales. Elle a été utilisée pour ses effets diurétiques, pour soulager
les douleurs articulaires, pour traiter les troubles gastro-intestinaux et pour aider a la guérison
des plaies [42].

Elle est utilisé en médecine traditionnelle contre les calculs rénaux, les calculs biliaire, pour

faciliter la diurese et pour traiter I’hyperplasie bénigne de la prostate[42].

Cette plante a également été utilisée dans la cuisine traditionnelle, notamment dans la

préparation de sauces, de soupes et de salades [43].
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1. Introduction a la composition chimique de la Cétérach officinalis

Les études sur la composition chimique d'Asplenium Cétérach ont montré qu'il contient une
variété de composés bioactifs, y compris des composés phénoliques (tels que des acides
phénoliques, des flavonoides, des tanins, des coumarines et des quinones) [35].

En outre, la fougere rouillée est une source riche en nombreux composés organiques volatils
avec une large gamme d'origines biosynthétiques. La majorité des recherches sur les
composants phytochimiques d'Asplénium cétérach se sont concentrées sur la partie aérienne

dessporophytes matures (frais ou secs) [44].

2. Composants phénoliques de la Cétérach officinalis

Des études phytochimiques antérieures sur le genre ont montré la présence d'un large
éventail de métabolites secondaires, y compris phénoliques et acides hydroxycinnamiques,
acétophénones, flavonoides et lignines [42].

Les composes phytochimiques connus sous le nom de composés phénoliques ou phénols

sont une grande famille de molécules chimiques présentes dans les tissus des plantes a la surface.

Les substances phénoliques sont connues par une vaste gamme de composés a cycle
aromatique (anneau de six carbones avec trois doubles liaisons) avec un groupement hydroxyle

libre ou engagé dans une fonction éther, ester ou hétéroside [45].

Le phénol (Figure 19) est le composé basal des substances phénoliques.

OH

Figure 19 : Structure de la molécule phénol.

Les polyphénols représentent une importante famille de métabolites secondaires du régne

végetal, avec plus de 8 000 molécules isolées et identifiées a ce jour [46].
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Les composés phénoliques a un seul noyau benzénique forment la classe des composés
phénoliques simples. Les dérivés a deux noyaux benzéniques ou plus sont les polyphénols
(Figure 20) .

| Composés phénoliquas |

| Palyphanals | Composés phanclinues

slmples
|

I |
| Tannins | | Flavonaides | | Acides nhennllqunl |m-umarin|35|

bicidas hl.r-:lr-::-::q.I Acides h‘g.dl‘l:IHf
banzaiguaes Einnamis s

Figure 20 : Les principaux composes phénoliques

Ces molécules jouent un role crucial dans le maintien de la vie de la plante en fournissant une
défense contre les pathogénes, notamment I'humidité et les bactéries phytopathogenes, ainsi qu'une

protection contre les rayonnements UV [45].

2.1.  Flavonoides de la Cétérach OFFICINALIS

2.1.1. Définition et structure

Le terme flavonoide dérive du latin « flavus » qui signifie la couleur « jaune ». lls peuvent
étreconsidérés parmi les agents responsables des couleurs de plantes a coté des chlorophylles et
descaroténoides. Leur structure chimique de base (Figure 21) est tricyclique : C6-C3-C6[47],
[48].

Figure 21 : Noyau de base des flavonoides[49].
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Les flavonoides sont les composes métaboliques secondaires poly phénoliques a faible
poids moléculaire, universellement distribués dans le royaume des plantes vertes, situés dans

les vacuoles cellulaires [48].

Les flavonoides protégent les plantes des différents stress biotiques et abiotiques et
agissent comme un filtre UV unique, fonctionnant comme molécules de sighaux, composés

allélopathiques, phytoalexines, agents détoxifiants et composes antimicrobiens défensifs [48].

Les flavonoides jouent un rdle contre la dureté des gelées, la résistance a la sécheresse et
peut jouer un role fonctionnel dans l'acclimatation thermique des plantes et la tolérance au gel
[48].

Tous les flavonoides (des milliers ont été signalés) ont une origine biosynthétiqgue commune

etdonc les mémes éléments structurels de base [47].

2.1.2. Classifications

Les flavonoides peuvent étre divisés en 12 classes selon le degré d'oxydation du noyau
pyrannique central, qui peut étre ouvert et recyclé en unités furaniques (dihydrofuranones) [47].
Le tableau ci- dessous montre quelques classes des flavonoides présent dans la Cétérach

Officinal et leurs structures chimiques.
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Tableau 3 : Les Différentes Classes De Flavonoides présente dans la cétérach Officinal[50].

CLASSE SQUELETTE
FLAVONE
FLAVONOL o)
3-hydroxy-2-phénylchromén-4-one
: :0‘ : ‘\\\©
FLAVANONE O
2,3-dihydro-2-phenylchromén-4-one
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2.2. Lesacides phénoliques

2.2.1. Définition

Les acides phénoliques sont des molécules de petite taille contenant un noyau benzénique et
aumoins un groupe hydroxyle. lls peuvent étre estérifiés, éthérifiés et liés a des sucres sous forme
d'hétérosides. Ces acides phénoliques sont solubles dans les solvants polaires [17]. Leur

biosynthese dérive de I'acide benzoique et de I'acide cinnamique [47] (Figure 22).

OH OH

HO
Acide cinnamigue Acide benzoique

Figure 22 : Structures Des Acides Cinnamique Et Benzoique[47]

2.2.2. Classification
Il existe deux classes principales d'acides phénoliques :

> Les acides hydroxy-benzoiques (acides phénols en C6-C1) qui sont a l'origine de
structures complexes comme les tanins hydrolysables présents dans différents fruits,

concernant le cétérach officinal le plus courant est I’acide gallique (Figure 23) [20].

HO OH
OH

Figure 23 : Structure De Base D’acide Hydroxy-Benzoique
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> Les acides hydroxy-cinnamiques (acides phénols en C6-C3) sont plus répandus que les
acides hydroxy-benzoiques et sont principalement composés d'acide p-coumarique,

acide caféique, acide férulique, acide sinapique et acide chlorogénique [51].

”~ ™,

OH
R =

R

3

Figure 24 : Structure de base d’acide Hydroxy-Cinnamique.

Les principaux acides phénoliques représentés chez 1’asplénium cétérach étaient

I'acidechlorogénique (CGA) et I'acide caféique (CA) illustré dans les figures ci-dessous.[50]
HO CO,H 0

' o)
HO
HO " " Yo" ~F N OH

OH OH

OH HO

Figure 25 : Structure de l'acide chlorogénique Figure 26 : Structure d'acide caféique
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2.3. LesTanins

2.3.1. Définition

Les tanins sont des composés phénoliques hydrosolubles d'un certain poids moléculaire
entre 500 Daltons et 3000 Daltons[52]. Ces substances ont la propriété de se lier aux protéines,

ce qui explique leur pouvoir bronzant. Ils sont tres largement distribués dans le régne végétal.

Le terme tanin remonte a l'ancienne pratique consistant a utiliser des extraits de plantes pour

tanner les peaux d'animaux [53].

Ils peuvent étre trouvés dans toutes les parties de la plante, y compris les feuilles, la racine

et I'écorce. lls protegent les plantes contre les infections [54].

2.3.2. Classification

Il existe deux catégories distinctes et différentes a la fois par leur réactivité chimique et par

leurcomposition [55].

» Les tanins condensés : Ce sont des polymeres d'unités flavonoides liées par de fortes
liaisons de carbone, dérivés de la catéchine ou de ses nombreux isomeres [56]
Contrairement aux tanins hydrolysables, les tanins condensés sont resistants a
I’hydrolyse et seules des attaques chimiques fortes permettent de les dégrader (ils

peuvent étre oxydes par des acides forts, ce qui libére des anthocyanidines) [57].

\On

FLAVAN-3.01

Figure 27 : Structure d’un tanin condensé[52]
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> Les tanins hydrolysables : comme leur nom I'indique, il se caractérisent par le fait qu'ils
s'’hydrolysent facilement en milieu acide et alcalin ou sous I'action d'enzymes (telles que
les tannasse) [58]. Ce sont des esters de sucre (glucose) et différents nombres de
molécules d'acide phénolique. Il existe deux types de tanins :
e Tanin gallique, un ester d'ose (glucose) et d'acide gallique.

e Tanin ellagique est un ester d’ose et d’acide ellagique [59].

0
-0  oH
COOH
HO OH HO  o-C

N

OH

- ACIDE GALLIQUE ACIDE ELLAGIQUE

o HO. OH HO o}
HO HO O0—CH;

] ~l 0”0 OH OH

H HO

0 o] o O OH HO 0 Gl
9 o o o

HO oH HO o OH

HO

(o}

HO o 00 o}
H
HO Q. ~C
o OH oY oH "o
OH
Ho OH q: | OH

ACIDE TANNIQUE (ELLAGITANNINY
ACIDE TANNIQUE (GALLOTANNIN)

Figure 28 : Structure de quelques tanins hydrolysables[52].

2.4. Leslignines

La lignine, un polymére aromatique complexe, constitue jusqu'a 30 % des tissus ligneux des
plantes, leur conférant rigidité et résistance a l'attaque biologique. Elle est formée par
I'association de trois unités phénoliques de base appelées monolignols comme I’illustre la figure
28 et s'accumule au niveaude la paroi cellulaire, assurant ainsi la raideur des fibres végétales.
La lignine joue un role crucial dans le soutien structurel des plantes en renforcant leur résistance
mécanique et en protégeant les cellules contre les attaques biologiques, grace a sa complexité

chimique et a soninsolubilité [60].
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3. Autres composants chimiques de la Cétérach OFFICINALIS
3.1. LesTerpénes

Les terpénoides sont une grande famille de composés naturels, généralement composés de
presde 15 000 molécules différentes aux propriétés lipophiles. Leur grande diversité est due a
la différence du nombre d'unités de base de l'isopréne (C5H8) dans la chaine principale, qui
distingue les monoterpenes, les sesquiterpenes, les diterpenes et les triterpenes [61].

N

Figure 29 : Unité isoprénique[62].

Ces molécules ont des propriétes différentes et existent sous forme d'huiles essentielles
qui agissent comme ardmes et contribuent au godt des aliments, ainsi que sous forme de pigments
(carotenes), d'hormones (acide abscissique) et de stérols (cholestérol), on peut citer le Pterosin B

(Figure 31) qui est I’'un des seuls terpéne ayant été identifié dans la cétérach officinal [50] [53].

O

HO

Figure 30 : Exemple de terpene : Pterosin B.

34

—
| —



CHAPITRE IV : PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

ET MEDICINALES




SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE Chapitre IV

1. Introduction aux propriétés pharmacologiques et médicinales de la
Cétérach Officinalis

Asplénium cétérach L. (Syn. Cétérach officinarum Willd.) est une plante utilisee dans la
médecine traditionnelle pour traiter divers problémes de santé tels que les calculs rénaux, les
calculs biliaires, la stimulation de la diurese et méme I'hyperplasie bénigne de la prostate. Cette
plante est renommée pour ses propriétés diurétiques, anthelminthiques, émollientes et
expectorantes, ce qui en fait un choix privilégié dans diverses pratiques médicales. De plus, les
activités antimicrobiennes et antioxydantes, ainsi que la protection potentielle des dommages
al ‘ADN de cette fougére ont été rapportées [39].

Sinous faisions un retour en arriere pour examiner les recherches antérieures sur la Cétérach
Officinalis, nous pourrions mentionner plusieurs études significatives. En 2010, Seyda Berk et
ses collégues ont réalise une étude sur les propriétes antioxydantes et antimicrobiennes de cette
plante [33]. Par ailleurs, en 2019, De Bellis R. et al. ont exploré d'autres aspects de son potentiel
en examinant ses effets diurétiques et anti-lithiasiques[24]. De maniére tout aussi captivante,
deux études distinctes menées par Fatima A. et ses collaborateurs en 2020, ainsi que par Petkov
V. et al. en 2021, ont examiné l'activité anticancéreuse de la Céterach Officinalis[63], [64]. Ces

travaux de recherche soulignent la diversité des bénéfices potentiels associés a cette plante.

2. Propriétés antioxydantes de la Cétérach officinalis

La Cétérach officinarum est une plante médicinale traditionnelle qui a été étudiée pour son
potentiel antioxydant. Des extraits de la partie aérienne de la plante ont montré une forte activité
antioxydante, probablement due a sa teneur élevée en composés phénoliques[39]. Ces
composes tels que les flavonoides, les acides phénoligues et les tanins sont des contributeurs
majeurs a la capacité antioxydante des plantes. Ces antioxydants posseédent également diverses
activités biologiques, telles que des propriétés anti-inflammatoires, anti-athéroscléreuses et

anticancérigenes [39].

Ils sont bien connus pour leur capacité a neutraliser les radicaux libres, qui sont des
moléculeshautement réactives et potentiellement dommageables pour les cellules et les tissus

du corps humain [65].
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En agissant comme des antioxydants, les composés phénoliques peuvent aider
a proteger contreles dommages oxydatifs et les maladies chroniques associées,
telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires et les maladies

neurodégénératives [65].

3. Propriétés diurétiques de la Cétérach officinalis

Asplénium Cétérach, est depuis longtemps utilisé en médecine traditionnelle
pour ses propriétésdiurétiques. Des études récentes ont confirmé I'efficacité de
I'Asplénium Cétérach en tant que diurétique puissant, dépassant méme celle du
Furosémide, un medicament diurétique couramment utilisé [39], [66], [67].

4. Propriéteé anti-inflammatoire de la Cétérach OFFICINALIS

Le ceterach officinal a été utilisée en médecine traditionnelle pour ses
propriétés anti- inflammatoires. Des études recentes ont confirmé I'efficacité du
cetérach officinal comme agentanti-inflammatoire, tant lorsqu'elle est prise par
voie orale que lorsquelle est appliquée localement. Les composés phénoliques,
tels que l'acide chlorogénique, semblent jouer un réle clé dans les propriétés anti-
inflammatoires de cette plante. Des résultats préliminaires suggérent que le
cétérach officinal pourrait étre utile pour traiter divers troubles inflammatoires,

tels quel'arthrite et les maladies inflammatoires de I'intestin [68].

5. La Cétérach OFFICINALIS contre les calculs rénaux

Historiquement, les plantes médicinales ont été utilisées comme remedes
thérapeutiques en raison de leurs activités anti lithiasiques. Le thé a base de
Cétérach officinal est traditionnellementutilisé dans le sud de I'ltalie pour ses
propriétés diurétiques et pour le traitement des calculs rénaux. Dans cette région,
il est également connu sous le nom de " spacapietra = brise pierre” [69]. Une
décoction des parties aériennes a eégalement été signalée pour éliminer les calculs
rénaux [70]. De maniére similaire aux autres régions du monde, I'Algérie partage
cette tradition d'exploitation des bienfaits médicinaux de la Cétérach officinal dans

le contexte de la lithiase rénale.
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Conclusion

La phytothérapie traditionnelle, était et reste actuellement sollicitée par la population ayant
confiance aux usages populaires et n’ayant pas les moyens de supporter les conséquences de la

médecine moderne. Ceci sans omettre 1’important retour actuel vers la médecine douce.

La région de la Kabylie, comme toute I'Algérie, a une longue histoire de la médecine
traditionnelle, cette derniere continue a jouer un rble important, elle reste une pratique encore
largement utilisée par la population locale pour le traitement de nombreuses maladies, malgré le
développement socioéconomique, en particulier dans les zones rurales et les régions ou les gens ont

un acces limité aux systemes de soins de santé modernes.

L’actuelle étude s’est intéressée a 1’évaluation de I’effet de la « Cétérach Officinal » de la
région de TI1ZI OUZOU, plus exactement « Ain El Hammam communément appelé Michelet » dans

le but d’offrir des solutions préventives et innovante Contre la lithiase urinaire.

A T’issue de ce travail, I’extrait de la Cétérach officinal a été obtenus de de fagon optimale
par une méthode d’extraction approprié et un rapport de plante solvant bien définit. Les conditions

ont permis d’obtenir un extrait végétal riche en métabolites secondaire.

L’évaluation in vitro des activités de I'extrait méthanolique ont montré une inhibition allant
jusqu'a 61 % de la croissance cristalline oxalo-calcique. Ainsi qu’une activité antioxydante

importante, avec une IC50 de 59,08 pug/ml et une inhibition maximale de 93,85% des radicaux libre.

Les résultats encourageants in vitro ont été confirmés in vivo chez le rat. En effet, aucune
toxicité aigué n'a été observée aux doses testées: L’action diurétique obtenue est supérieur au
traitement de référence utilisé. Ce qui pourrait permettre d’accroitre 1’élimination rénale des

cristaux.

Concernant l'activité antilithiasique, I'extrait a réduit de maniere importante le nombre et la
taille des cristaux urinaires chez le rat, confirmé par 1’étude de plusieurs parameétres. Des analyses
urinaires ont montré une augmentation de la clairance de la créatinine ainsi qu'une diminution de
I'acide urique urinaire. Ces effets traduisent une amélioration de la fonction rénale et une réduction

des facteurs de risque lithogeénes.
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Conclusion

Par ailleurs, I'analyse histopathologique rénale a révélé une nette diminution des dépdts
calcaires rénaux. L'ensemble de ces résultats concordants chez le rat soulignent le potentiel

thérapeutique prometteur de cette plante traditionnelle dans la prise en charge de la lithiase rénale.

En nous appuyant donc sur les divers résultats obtenus, nous avons reussi a déterminer les
proportions optimales pour la formulation de gélules présentant des propriétés diurétiques et anti
lithiasiques. Ces données, obtenues a la suite d'une approche rigoureuse et de tests approfondis,
ouvrent la voie a la création de produits pharmacologiques plus ciblés et efficaces dans le traitement

des conditions liées a la diurése et a la formation de calculs.

Les résultats prometteurs obtenue in vitro et in vivo ouvrent des perspectives
enthousiasmantes pour le developpement de solutions naturelles et efficaces dans la prise en charge

des lithiases rénales.

L'isolation des constituants actifs majoritaires et I'évaluation de leurs effets anti lithiasiques
respectifs permettront d'optimiser la formulation de compléments alimentaires encore plus
performants. Le passage a des extraits enrichis en composés purifiés représenterait une avancée

significative vers des traitements plus ciblés.

L'étape suivante consistera a finaliser la formulation galénique et a réaliser une batterie de
tests précliniques chez l'animal. L'évaluation pharmacodynamique permettra de confirmer
I'efficacité anti lithiasique et diurétique de la formulation optimisée. L'étude pharmacocinétique

déterminera sa biodisponibilité et sa cinétique d'élimination.

Notre conclusion ne marque pas une fin, mais plutét le début d'une nouvelle ere dans la
prévention des calculs rénaux, ou la nature et la science s'unissent pour offrir des solutions

préventives et innovantes.
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