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Abstract 

Résumé 

 

 

  Le fer est un élément fondamental pour la croissance et le développement de la majorité des organismes vivants. 

Cependant, si les réserves du fer augmentent, une saturation complète de la transferrine et ensuite de la ferritine se produit. Un 

groupe de molécules chimiques hautement réactives comportant un ou plusieurs électrons non appariés se forment. Lorsque 

l'équilibre entre la production de ces radicaux libres et leur élimination par les antioxydants est perturbée, un stress oxydatif se 

produit dans l'organisme. Bien que certains médicaments chélateurs du fer et antioxydants synthétiques aient été développés, leur 

utilisation dans le domaine de la santé a été limitée en raison de leurs effets secondaires indésirables. Au cours de la dernière 

décennie, les plantes médicinales ont généralement suscité plus d'intérêt en tant que sources potentielles d'antioxydants naturels et en 

tant que sources de précurseurs de médicaments. Les jujubiers sont des plantes du genre Ziziphus, connues pour leur richesse en 

métabolites secondaires avec des activités biologiquement pertinentes incluant des activités chélatrices et antioxydantes. Cette étude 

a pour objectif de faire un screening de la composition nutritionnelle, minérale, phénolique, du potentiel antioxydant, chélateur et 

cytotoxique des extraits des différentes parties du fruit du Ziziphus spina christi et Ziziphus lotus. Le test de l'effet protecteur 

potentiel des extraits les mieux classés (en fonction de l’espèce et des différentes parties des plantes et des solvants) contre les 

dommages oxydatifs de l'ADN induits par le chlorure de fer (FeCl₂) a été réalisé in vivo sur des souris et in vitro sur des cellules 

eucaryote (Tetrahymena pyriformis) après avoir mis au point et validé une nouvelle technique d’extraction et de purification d’ADN 

des cellules par un surfactant (SDS 20%/ Triton X-100). Les résultats obtenus suggèrent que la composition phénolique la plus riche 

a été observée dans les extraits aqueux. Les résultats ont également révélé que les graines de Ziziphus spina christi ont des teneurs en 

minéraux, en composés nutritionnels et en polyphénols plus élevés et une activité antioxydante et chélatrice du fer plus important que 

celles des fruits entiers, de la pulpe et des amandes. L’étude de cytotoxicité a montré que les extraits de graines ne sont pas 

cytotoxiques à des concentrations allant jusqu'à 1 mg/mL. Le prétraitement avec l'extrait aqueux des graines de Ziziphus spina christi 

a réduit de manière significative l'impact de la toxicité induite par FeCl₂, en empêchant l’accumulation du fer, modulé l’activité des 

enzymes antioxydantes, réduit la peroxydation des lipides et considérablement inhibé les dommages causés à l'ADN in vitro et in 

vivo. On conclut que l'extrait aqueux des graines de Ziziphus spina christi pourrait agir comme un agent chélateur du fer ayant des 

propriétés antioxydantes offrant une protection efficace contre les dommages oxydatifs de l'ADN et la toxicité induite par la 

surcharge en fer.  

 

Iron is a fundamental element for the growth and development of most living organisms. However, if iron reserves increase, 

a complete saturation of transferrin and then ferritin occurs. A group of highly reactive chemical molecules with one or more 

unpaired electrons are formed. When the balance between the production of these free radicals and their elimination by antioxidants 

is disturbed, oxidative stress occurs in the body. Although some iron chelating drugs and synthetic antioxidants have been developed, 

their use in health care has been limited due to their undesirable side effects. Over the past decade, medicinal plants have generally 

attracted more interest as potential sources of natural antioxidants and as sources of drug precursors. Jujube trees are plants of the 

genus Ziziphus Mill. known for their richness in secondary metabolites with biologically relevant activities including chelating and 

antioxidant activities. This study aimed at screening the nutritional, mineral, phenolic, antioxidant, chelating and cytotoxic potential 

of extracts from different fruit parts of Ziziphus spina christi and Ziziphus lotus. The test of the potential protective effect of the 

highest ranked extracts (depending on the species and different parts of the plants and solvents) against oxidative DNA damage 

induced by iron chloride (FeCl₂) was performed in vivo on mice and in vitro on eukaryotic cells (Tetrahymena pyriformis) after 

developing and validating a new method of extraction and purification of DNA by a surfactant SDS (20%) / Triton X-100.  The 

results suggest that the highest phenolic composition was observed in the aqueous extracts. The results also revealed that seeds of 

Ziziphus spina christi had higher levels of minerals, nutritional compounds and polyphenols and higher antioxidant and iron chelating 

activity than those of whole fruits, pulp and almonds. In addition, seed extracts were not cytotoxic at concentrations up to 1 mg/mL. 

Pretreatment with the aqueous extract of Ziziphus spina christi seeds significantly reduced the impact of toxicity induced by FeCl₂ by 

preventing iron accumulation, modulated the activity of antioxidant enzymes, reduced lipid peroxidation and significantly inhibited 

DNA damage in vitro and in vivo. It could be concluded that the aqueous extract of Ziziphus spina christi seeds could act as an iron 

chelating agent with antioxidant properties providing effective protection against oxidative DNA damage and iron overload-induced 

toxicity.  

 



 
I 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Remerciements 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
II 

Je suis très redevable à mes superviseurs, les Professeurs NASSER Boubker 

et MOUSTAID Khadija, pour m'avoir donné l'occasion de travailler sur ce projet et 

pour leur orientation et leur soutien. 

Je tiens également à remercier Docteur EL KHARRASSI Youssef pour ses précieux 

conseils, sa présence et ses encouragements pendant toutes ces années. 

Je souhaite présenter mes remerciements aux membres du jury d’avoir accepté 

d’évaluer et de discuter mes travaux. Je vous exprime toute ma gratitude pour 

l’intérêt que vous avez porté à ce travail. 

Je suis particulièrement reconnaissante à Mr ESSAMADI Abdelkhalid et à Mr JIE 

Ma pour leur temps et leur patience et pour m'avoir enseigné les nombreuses 

compétences nécessaires pour ce travail. Je voudrai également remercier Mr 

ULLAH Najeeb pour avoir effectué l'analyse HPLC et Mr Abdelghani Chakhchar 

pour ses conseils concernant les analyses statistiques. 

À ma mère, Mme ESSFADI NAFISA, à ma sœur, à mes frères, et à mes professeur 

TALBI Najat et RABIAA Eddoha, merci pour votre amour constant et inconditionnel, 

votre patience, vos encouragements et votre soutien. 

Enfin, ma plus profonde gratitude va à mon mari, et toute la famille ELKHALILI qui 

m'ont toujours soutenu par ses précieux conseils. 

Je suis reconnaissante pour votre collaboration et vos encouragements. 

 

 

 

 

 

 

 



 
III 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On fait la science avec des faits, comme on fait une maison avec des pierres : mais 

une accumulation de faits n’est pas plus une science qu’un tas de pierres n’est une 

maison. 

HENRI POINCARÉ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
IV 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumé 
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Le fer est un élément fondamental pour la croissance et le développement de la 

majorité des organismes vivants. Cependant, si les réserves du fer augmentent, une saturation 

complète de la transferrine et ensuite de la ferritine se produit. Un groupe de molécules 

chimiques hautement réactives comportant un ou plusieurs électrons non appariés se forment. 

Lorsque l'équilibre entre la production de ces radicaux libres et leur élimination par les 

antioxydants est perturbée, un stress oxydatif se produit dans l'organisme. Bien que certains 

médicaments chélateurs du fer et antioxydants synthétiques aient été développés, leur 

utilisation dans le domaine de la santé a été limitée en raison de leurs effets secondaires 

indésirables. Au cours de la dernière décennie, les plantes médicinales ont généralement 

suscité plus d'intérêt en tant que sources potentielles d'antioxydants naturels et en tant que 

sources de précurseurs de médicaments. Les jujubiers sont des plantes du genre Ziziphus, 

connues pour leur richesse en métabolites secondaires avec des activités biologiquement 

pertinentes incluant des activités chélatrices et antioxydantes. Cette étude a pour objectif de 

faire un screening de la composition nutritionnelle, minérale, phénolique, du potentiel 

antioxydant, chélateur et cytotoxique des extraits des différentes parties du fruit du Ziziphus 

spina christi et Ziziphus lotus. Le test de l'effet protecteur potentiel des extraits les mieux 

classés (en fonction de l’espèce et des différentes parties des plantes et des solvants) contre les 

dommages oxydatifs de l'ADN induits par le chlorure de fer (FeCl₂) a été réalisé in vivo sur 

des souris et in vitro sur des cellules eucaryote (Tetrahymena pyriformis) après avoir mis au 

point et validé une nouvelle technique d’extraction et de purification d’ADN des cellules par 

un surfactant (SDS 20%/ Triton X-100). Les résultats obtenus suggèrent que la composition 

phénolique la plus riche a été observée dans les extraits aqueux. Les résultats ont également 

révélé que les graines de Ziziphus spina christi ont des teneurs en minéraux, en composés 

nutritionnels et en polyphénols plus élevés et une activité antioxydante et chélatrice du fer 

plus important que celles des fruits entiers, de la pulpe et des amandes. L’étude de 

cytotoxicité a montré que les extraits de graines ne sont pas cytotoxiques à des concentrations 

allant jusqu'à 1 mg/mL. Le prétraitement avec l'extrait aqueux des graines de Ziziphus spina 

christi a réduit de manière significative l'impact de la toxicité induite par FeCl₂, en empêchant 

l’accumulation du fer, modulé l’activité des enzymes antioxydantes, réduit la peroxydation 

des lipides et considérablement inhibé les dommages causés à l'ADN in vitro et in vivo. On 

conclut que l'extrait aqueux des graines de Ziziphus spina christi pourrait agir comme un 

agent chélateur du fer ayant des propriétés antioxydantes offrant une protection efficace 

contre les dommages oxydatifs de l'ADN et la toxicité induite par la surcharge en fer.  

Mots-clés : fer ; stress oxydatif; ADN; Ziziphus; toxicité; chélateur du fer 
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Iron is a fundamental element for the growth and development of most living 

organisms. However, if iron reserves increase, a complete saturation of transferrin and then 

ferritin occurs. A group of highly reactive chemical molecules with one or more unpaired 

electrons are formed. When the balance between the production of these free radicals and 

their elimination by antioxidants is disturbed, oxidative stress occurs in the body. Although 

some iron chelating drugs and synthetic antioxidants have been developed, their use in health 

care has been limited due to their undesirable side effects. Over the past decade, medicinal 

plants have generally attracted more interest as potential sources of natural antioxidants and as 

sources of drug precursors. Jujube trees are plants of the genus Ziziphus Mill. known for their 

richness in secondary metabolites with biologically relevant activities including chelating and 

antioxidant activities. This study aimed at screening the nutritional, mineral, phenolic, 

antioxidant, chelating and cytotoxic potential of extracts from different fruit parts of Ziziphus 

spina christi and Ziziphus lotus. The test of the potential protective effect of the highest 

ranked extracts (depending on the species and different parts of the plants and solvents) 

against oxidative DNA damage induced by iron chloride (FeCl₂) was performed in vivo on 

mice and in vitro on eukaryotic cells (Tetrahymena pyriformis) after developing and 

validating a new method of extraction and purification of DNA by a surfactant SDS (20%) / 

Triton X-100.  The results suggest that the highest phenolic composition was observed in the 

aqueous extracts. The results also revealed that seeds of Ziziphus spina christi had higher 

levels of minerals, nutritional compounds and polyphenols and higher antioxidant and iron 

chelating activity than those of whole fruits, pulp and almonds. In addition, seed extracts were 

not cytotoxic at concentrations up to 1 mg/mL. Pretreatment with the aqueous extract of 

Ziziphus spina christi seeds significantly reduced the impact of toxicity induced by FeCl₂ by 

preventing iron accumulation, modulated the activity of antioxidant enzymes, reduced lipid 

peroxidation and significantly inhibited DNA damage in vitro and in vivo. It could be 

concluded that the aqueous extract of Ziziphus spina christi seeds could act as an iron 

chelating agent with antioxidant properties providing effective protection against oxidative 

DNA damage and iron overload-induced toxicity.  

Keywords: Iron; oxidative stress; DNA; Ziziphus; toxicity; iron chelator. 
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Le fer est un élément cofacteur qui joue un rôle critique dans de nombreuses 

procédures biologiques, comme le transport de l'oxygène et des électrons ou la synthèse de 

l'ADN (Halliwell, et al., 2007). Les organismes vivants développent des systèmes de protéines 

pour transporter le fer à travers les membranes cellulaires et le stocker sous une forme non 

toxique qui peut être facilement mobilisée en cas de besoin (Beaumont, et al., 2000). Ainsi, 

une proportion importante du fer se trouve dans l’hémoglobine, et les enzymes respiratoires 

(Silva, et al., 2015). Le fer du réserves est totalement capturé par la ferritine, la principale 

protéine de stockage intracellulaire (Low, et al., 2016). Enfin, une petite fraction du fer est 

présente dans le plasma lié à la transferrine (Tf), une protéine plasmatique qui le transporte 

vers les cellules (Silva, et al., 2015). Il existe une autre forme de fer qui joue un rôle important 

dans l'homéostasie du fer mitochondrial : les structures fer-soufre (Fe-S), assemblées dans les 

mitochondries, qui sont des cofacteurs pour de nombreuses protéines mitochondriales et 

certaines protéines cytosoliques (Chen, et al., 2012). Lorsqu'il est sous forme libre, le fer est 

sensible aux réactions redox conduisant à la formation de radicaux libres, qui peuvent générer 

un stress oxydatif (Khali, et al., 2017).  Les dommages d'ADN par le fer reposent très 

probablement sur la production intermédiaire d'espèces réactives de l'oxygène et sur 

l'induction du stress oxydatif (Pietrangel, 2016). La formation des radicaux hydroxyles induits 

par le fer peut générer une multiplicité de modifications des bases de l'ADN dans la 

chromatine rénale des animaux, et des réticulations des protéines de l'ADN isolé (Toyokuni, 

et al., 1994). Ainsi, l'accumulation de lésions de l'ADN pourrait avoir des conséquences 

considérables pour la cellule en termes de mutagenèse et de carcinogenèse (Floyd, 1994). 

Les processus d'oxydation sont intrinsèques à la gestion de l'énergie de tous les 

organismes vivants et sont, par conséquent, maintenus sous un contrôle strict par plusieurs 

mécanismes cellulaires (Halliwell, et al., 2007). Cependant, le stress oxydatif résulte d'un 

déséquilibre entre la formation et la neutralisation des prooxydants (Harza, et al., 2008). Le 

stress oxydatif induit la dégradation de diverses macromolécules cellulaires, cette dégradation 

pouvant entraîner de nombreuses maladies, notamment le diabète, l'athérosclérose, l'infarctus 

du myocarde, l'arthrite, l'anémie, l'asthme, l'inflammation, les maladies neurodégénératives et 

la carcinogenèse (Frohlich, et al., 2008). Les antioxydants sont considérés comme de 

possibles agents de protection réduisant les dommages oxydatifs du corps humain lorsque les 

mécanismes enzymatiques internes échouent ou sont insuffisamment efficaces (Halliwell, et 

al., 2007). Les polyphénols, tels que les dérivés phénoliques et les flavonoïdes, sont 

également connus pour leur capacité à empêcher les acides gras de se dégrader par oxydation 

et à apporter une valeur ajoutée aux plantes utilisées comme ingrédients alimentaires (Fecka, 
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et al., 2007). Ces composés ont des activités antioxydantes, anti-inflammatoires et 

anticancéreuses. Les composés phénoliques sont capables de régénérer le tocophérol 

endogène dans la bicouche phospholipidique des particules lipoprotéiques pour lui redonner 

sa forme antioxydante active (Sarikurkcu, et al., 2009). Les antioxydants synthétiques les plus 

couramment utilisés sont L'hydroxyanisole butylé (HAB) et l'hydroxytoluène butylé (HTB) 

qui sont introduits dans les aliments gras et huileux pour prévenir la détérioration oxydative 

(Li, et al., 2008). Cependant, ces antioxydants synthétiques sont avérés cancérigènes chez les 

animaux de laboratoire (Sarikurkcu, et al., 2009). À l'origine, l'hydroxyanisole butyrique 

semblait avoir une action d'initiation et de promotion des tumeurs (Botterweck, et al., 2000). 

Les produits naturels d'origine végétale ont été proposés comme source potentielle 

d'antioxydants naturels ayant des effets toxiques minimes et une forte activité (Lim, et al., 

2001). Par conséquent, une plus grande attention a été portée aux antioxydants et chélateurs 

de fer naturels d'origine végétale. 

Les jujubiers sont des plantes du genre Ziziphus, appartenant à la famille des 

Rhamnacées (Liu, et al., 2004), très répandus dans les régions tropicales et subtropicales : 

Asie, Afrique, Amérique du Nord, Amérique du Sud, Océanie et Europe (Hamedi, et al., 

2016) . Bien qu'il existe environ 58 espèces de Ziziphus dans le monde, seules deux espèces, 

Ziziphus spina-christi (Lam.) et Ziziphus lotus (L.), sont présentes au Maroc (Benammar, et 

al., 2010). Le jujubier, Zizyphus lotus (L.), est un arbuste épineux, qui forme des touffes 

pouvant atteindre 2 mètres de hauteur (Amara, et al., 2017). La répartition du Ziziphus lotus 

(L.) s'étend sur tout le nord du Maghreb ; c'est une espèce largement répandue dans les 

régions arides du Maroc (Abdeddaim, et al., 2014). Ziziphus lotus est largement utilisé en 

médecine populaire pour le traitement de diverses maladies telles que la bronchite, la diarrhée, 

les abcès, les troubles gastro-intestinaux, les problèmes de foie, les infections urinaires, les 

infections cutanées, l'insomnie et le diabète (Mahboba, et al., 2010). Plusieurs effets des fruits 

du Ziziphus lotus ont été signalés comme étant anti-vieillissement, anti-tumoraux, anti-

inflammatoires, anti-ulcérogène et antibactériens (Mahboba, et al., 2010). Ziziphus spina-

christi (Lam.) est un arbre, qui peut atteindre une hauteur de 20 mètres (Zakaria, et al., 2008), 

communément appelé Christ's thorn ou Jerusalem thorn en anglais et sidr en arabe. C'est un 

arbre tropical d'origine soudanaise. Ses fruits sont différents de ceux du Ziziphus lotus, ils sont 

ovales, et sont également consommés frais. Comme Ziziphus lotus, Ziziphus spina-christi est 

également utilisé en médecine populaire dans la gestion de la douleur et des problèmes liés à 

l'inflammation (Kadioglu, et al., 2016). En outre, il a été signalé qu'il est actif contre les 
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pathogènes bactériens et fongiques qui sont normalement assez résistants aux médicaments 

modernes (Verma, et al., 2018). Les graines sont sédatives et sont parfois prises pour arrêter 

les nausées, les vomissements et les douleurs abdominales associées à la grossesse, tandis que 

l'infusion d'écorce de fruit est utilisée traditionnellement en Afrique comme remède contre les 

maux d'estomac et autres problèmes du tube digestif (Shahat, et al., 2001). Des études 

pharmacologiques ont démontré que Ziziphus spina-christi possède des activités 

hypoglycémiques, hypotensives, hépatoprotectrices, antioxydantes, antidiurétiques, anti-

tumorales et immuno-stimulatrices (Sobhani, et al., 2019). Ces activités biologiques 

pourraient être attribuées à la présence de métabolites secondaires (Li, et al., 2008). Avec la 

consommation croissante et l'utilisation empirique du Jujubier dans la médecine populaire, 

une attention considérable est requise pour l'analyse de ses nutriments et de ses composés 

poly-phénoliques. Bien que plusieurs travaux de recherches soulignent l’importance des fruits 

de Jujubier, par contre on note d’après nous recherches bibliographique qui il y’a un manque 

d’informations sur la composition chimique et la teneur en métabolites secondaires des 

différentes parties du fruit. 

Les travaux de la présente thèse s’inscrivent dans le cadre de la continuité des séries de 

recherches thérapeutiques visant à utiliser des extraits issus des fruits entiers, des pulpes, des 

graines et des amandes des espèces de Jujubier cultivées au Maroc (Ziziphus spina-christi et 

Ziziphus lotus) pour pallier la toxicité induite par le chlorure de fer (FeCl₂) in vitro sur des 

cellules de Tetrahymena pyriformis et in vivo sur des souris. Le Tetrahymena pyriformis 

(protozoaire) est intensément étudié en tant qu'organisme modèle, offrant de nombreux 

avantages dans les études complètes et multidisciplinaires utilisant des méthodes 

morphologiques ou moléculaires  (Darcy, et al., 2002). L'extraction de l'ADN étant une étape 

essentielle de toute expérience moléculaire. Jusqu’à présent il n’y a pas une méthode validée 

pour l’extraction d’ADN de Tetrahymena pyriformis.  

Pour la réalisation de ces travaux de recherche nous avons abordé deux approches différentes 

et complémentaire la premier chimique et la deuxième biochimique et moléculaire : 

 La première approche s’intéresse à l’analyse photochimique des différentes parties du 

fruit de Ziziphus spina-christi et de Ziziphus lotus permettant de caractériser les 

extraits dotés d’une activité antioxydante et /ou chélatrice du fer. 

 La seconde approche consiste à la mise au point et la validation d’une nouvelle 

méthode d’extraction d’ADN de Tetrahymena pyriformis et l’évaluation de l’effet 
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protecteur des extraits d’intérêt contre la toxicité induite par le chlorure de fer (FeCl₂) 

sur un modèle cellulaire (Tetrahymena pyriformis) et sur un modèle animal (souris).  

Le manuscrit de cette thèse est articulé essentiellement dans quatre parties, le travail est 

présenté sous forme de quatre parties principales : 

 La première partie est consacrée à une revue bibliographique détaillant en premier lieu 

le jujubier en présentant sa classification systématique, sa localisation géographique, 

son aspect botanique, son intérêt socioéconomique, sa composition photochimique et 

ses propriétés pharmacologiques. Cette partie présente également le stress-oxydatif, 

ses effets néfastes et les défenses des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques 

contre le stress oxydatif. Elle s’achève par la présentation du fer, son origine, son rôle 

biologique, sa toxicité et sa thérapie de chélation. 

 La seconde partie dédiée aux Matériels et Méthodes, décrit les méthodologies utilisées 

pour la réalisation de ce travail. 

 La troisième partie exposant les résultats obtenus pour les différentes études réalisées 

et les discussions de l’ensemble des résultats présentés au regard des données 

expérimentales disponibles dans la littérature. 

 La quatrième partie présente une conclusion générale de l’étude et aborde les 

perspectives qui s’y rapportent. 
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I. Fer 

1. Généralités  

Le fer (Fe) est un élément chimique classé 4
ème 

dans l’ordre d’importance (5%) dans la 

croûte terrestre après l’oxygène, le silicium et l’aluminium (Emsley, 2001). Il appartient aux 

métaux de transition avec une électronégativité de 1,83 et des états d’oxydation allant de -2 à 

6 (Crichton, et al., 2002).  Le nombre atomique de l’élément de fer est 26, sa masse atomique 

relative 55,85 (Figure 1). Il se trouve dans la nature sous 3 états d’oxydation : Fer (0) ou fer 

en métal (Fe); Fer (II) ou fer ferreux (Fe
2+

) et Fer (III) ou fer ferrique (Fe
3+

).
 
  

 

Figure 1 : Caractéristiques chimiques du fer (Emsley, 2001) 

2. Origine du fer   

Le fer est un élément abondant sur terre et un composant biologiquement essentiel à 

tout organisme vivant (Crichton, et al., 2002). Cependant, malgré son abondance géologique, 

le fer est souvent un facteur limitant la croissance dans l'environnement. Ce paradoxe 

apparent est dû au fait qu'au contact de l'oxygène, le fer forme des oxydes, qui sont très 

insolubles, et n'est donc pas facilement disponible pour être absorbé par les organismes  

(Dickson, et al., 2009). En réponse, divers mécanismes cellulaires ont évolué pour capturer le 

fer de l'environnement sous des formes biologiquement utiles. On peut citer comme exemple 

les sidérophores sécrétés par les microbes pour capturer le fer dans un complexe hautement 

spécifique ou les mécanismes permettant de réduire le fer du fer ferrique insoluble (Fe
+3

) à la 

forme ferreuse soluble (Fe
+2

) comme dans les levures (Wilson, et al., 2008). Beaucoup de 

mécanismes trouvés dans les organismes inférieurs ont des homologues analogues dans les 
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organismes supérieurs, y compris l'Homme. Les besoins de l’organisme en fer sont remplis à 

partir de deux sources principales :  

Le recyclage du fer de l'hémoglobine dérivé des globules rouges mortes. 

L’hémoglobine est composée de 4 chaines de globines (2α et 2β) portant chacune un 

groupement prosthétique (Figure 2). Cette hémoglobine qui est libérée dans la circulation se 

lie facilement à la protéine plasmatique du foie : l'haptoglobine. Lae complexe hémoglobine / 

haptoglobine est récupéré par les macrophages via l'endocytose cellulaire médiée par les 

récepteurs CD163 (Wassell, 2000). Ces cellules sont adaptées pour dégrader l'hémoglobine 

afin de libérer le centre du sang (Wassell, 2000). Tout hémoglobine libre est libérée dans la 

circulation et se lie ensuite à la protéine d'hémopoxine du foie (Tolosano, et al., 2002). Le 

complexe hème / hémopoxine est retiré de la circulation par les cellules du foie qui jouent un 

rôle dans le stockage systémique du fer (Herz, et al., 2001). 

 

Figure 2 : Structure d'hémoglobine humaine (Herz, et al., 2001) 

L’absorption intestinale du fer alimentaire. On distingue deux types de fer 

alimentaire : 

-Le fer héminique, lié à l'hème qui se trouve en quantité élevée dans la viande, les abats, les 

poissons et les produits de la mer. Sa biodisponibilité est de 25%. Autrement dit, il est très 

bien assimilé.  
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- Et le fer non héminique provenant des légumineuses, des végétaux, des oléagineux, du tofu, 

des œufs, etc. Sa biodisponibilité est de 5 à 10%. Nous l'assimilons moins bien que le fer 

provenant des produits animaux. Le tableau 1 fournit la teneur en fer de certains nutriments 

(U.S.Department of Agriculture, 2016). L’absorption intestinale du fer se fait principalement 

au niveau du duodénum où le fer non héminique alimentaire (Figure 3A), sous forme ferrique 

(Fe
3+

), est réduit en fer ferreux (Fe
2+

) par une enzyme, la ferriréductase Dcyt b (duodenal 

cytochrome b), puis est internalisé par une protéine, le transporteur DMT1 (divalent métal 

transporter 1) au niveau de la membrane des cellules intestinales (les entérocytes), pour 

rejoindre le pool de fer labile (LIP). En ce qui concerne le fer héminique, son mécanisme 

d’absorption est mal connu mais il ne représente qu’une faible partie du fer ingéré. Une fois 

dans l’entérocyte, Fe
2+ 

est libéré vers la circulation sanguine par une protéine 

transmembranaire, la Fpn1 (ferroprotéine 1), oxydé en Fe
3+ 

par une enzyme ferroxidase, 

l’héphaestine, puis transporté dans le sang lié à une protéine, la transferrine (Figure 3B). 

 

Figure 3 : Absorption intestinale du fer (Merlot, et al., 2013) 
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Tableau 1:Teneur en fer de divers aliments (U.S.Department of Agriculture, 2016) 

Légumes mg /100 g Viande et charcuterie mg /100 g 

Salsifis 3,3 Boudin 29,4 

Epinard, côte de bettes 2,7 Foie de porc 18,0 

Salade de rampon 2,1 Viande séchée des Grisons 9,8 

Petits pois 1,9 Foie de veau 7,9 

Brocoli, chicorée 1,4 Viande de chevreuil 3,0 

Cresson alénois 1,3 Canard 2,5 

Chou de Bruxelles 
 

1,1 Viande de bœuf 2,1 

Laitue pommée, haricots verts 1,0 Viande de veau 2,0 

Poireau, asperges, betterave rouge 0,9 Viande d’agneau 1,8 

Radis 0,8 Lapin 1,6 

Chou de Milan 0,6 Viande de porc 1,4 

Chou choucroute, tomates 0,5 Jambon 1,1 

Pommes de terre, piment, radis 0,4 Poulet 0,7 

Aubergines, carottes, oignons 0,3 Poisson et fruits de mer mg /100 g 

Endives 0,2 Huîtres, moules 5,8 

Brüsseler / Chicorée 0,2 Sardines à l'huile 2,5 

Graines de soja, sèches 9,7 Crustacés 2,0 

Lentilles, sèches 8,0 Crevettes 1,8 

Haricots blancs, secs 7,0 Homard, perche 1,0 

Pois chiches, secs 6,1 Carrelet 0,9 

Tofu 5,4 Sole, églefin 0,6 

Fruits mg /100 g Cabillaud, flétan  0,5 

Cassis 1,3 Colin 0,2 

Groseilles, mangue 1,2 Produits laitiers, œufs mg /100 g 

Avocat, mûres 1,0 Parmesan 0,7 

Figues fraîches 0,8 Fromage fondu 0,9 

Framboises 0,7 Lait écrémé en poudre 0,8 

Groseilles à maquereau 0,6 Fromage  0,3 

Myrtilles, mirabelles, citrons 0,5 Lait, yaourt, crème 0,1 

Abricots, fraises, kaki, cerises, kiwi 0,4 Crème, cottage cheese 0 

Mandarines, pêches, raisins, 

bananes 

0,4 Lait de soja 0,4 

Ananas, prunes, rhubarbe 0,3 Jaune d’œuf 5,5 
 

Oranges 0,1 Céréales mg /100 g 

Pommes, poires, melon 0,2 Son de blé 16,0 

Amandes 4,2 Flocons de millet 9,0 

Noisettes 3,7 Germe de blé 7,6 

Noix 2,5 Flocons d'avoine, blé vert 4,2 

Cacahuètes 2,4 Blé noir 3,5 

Châtaignes 1,0 Gruau d’orge 2,8 

Abricots séchés 5,2 Farine de seigle 2,1 

Figues séchées 2,5 Riz complet 1,7 

Raisins secs, pruneaux séchés 2,3 Farine de blé 1,5 

Dattes 3,0 Riz étuvé 1,4 

Pommes séchées 2,0 Semoule de blé 1,1 
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3. Rôle biologique du Fer 

Le fer, bien que présent en très faible quantité dans l'organisme (0,005 % du poids 

corporel) joue un rôle essentiel dans de nombreuses fonctions biologiques (Halliwell, et al., 

2007). Indispensable au fonctionnement de l'organisme, le fer entre dans la composition de 

l'hémoglobine, une protéine qui sert à transporter l'oxygène dans le sang. Ce minéral essentiel 

se trouve dans toutes les cellules du corps. Il est également présent dans la myoglobine, une 

protéine qui fixe l'oxygène aux muscles. Il intervient enfin dans la constitution d'enzymes 

jouant un rôle capital dans de nombreuses réactions métabolique (Halliwell, et al., 2007). 

Dans le corps humain, le fer existe principalement sous des formes complexes liées 

aux protéines (hémoprotéines), sous forme de composés héminiques (hémoglobine ou 

myoglobine), d’enzymes héminiques ou de composés non héminiques (enzymes flavine-fer, 

transfert et ferritine) (Wassell, 2000). Le corps a besoin de fer pour la synthèse de ses 

protéines de transport de l'oxygène, en particulier l'hémoglobine et la myoglobine, et pour la 

formation d'enzymes héminiques et d'autres enzymes contenant du fer impliqué dans le 

transfert d'électrons et l'oxydoréduction.  

Près des deux tiers du fer corporel se trouvent dans l'hémoglobine présente dans les 

érythrocytes en circulation, 25 % sont contenus dans une réserve de fer facilement 

mobilisable, et les 15 % restants sont liés à la myoglobine dans le tissu musculaire et dans 

diverses enzymes impliquées dans le métabolisme oxydatif et de nombreuses autres fonctions 

cellulaires (Beaumont, et al., 2000). Le fer est recyclé et donc conservé par le corps. Le fer est 

délivré aux tissus par la transferrine (Tf) circulante, un transporteur qui capte le fer libéré dans 

le plasma principalement par les entérocytes intestinaux ou les macrophages réticulo-

endothéliaux. Le complexe [(Fer
3+

) -transferrine] est capté par les cellules par endocytose, 

réduit en Fe
2+

 dans l’endosmose, avant de rejoindre le pool de fer labile (LIP, « labile iron 

pool »). À partir du LIP, le fer peut être soit directement utilisé par une enzyme (pour la 

synthèse protéique, la synthèse d’ADN, la synthèse mitochondriale...), soit exporté, ou bien 

stocké sous forme de ferritine (Bowlus, 2003) (Figure 4). 
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Figure 4 : Métabolisme et régulation du fer (Merlot, et al., 2013) 

4. Fer et toxicité  

Tout déséquilibre entre le fer disponible dans l’organisme et les besoins de ce dernier peut 

aboutir à une anémie par carence en fer ou une surcharge de fer par l’augmentation des 

réserves de fer dans l’organisme. Cependant, si les réserves de fer augmentent, il se produit 

une saturation complète de la transferrine et ensuite de la ferritine. Le fer se lie à d’autres 

molécules circulantes (non-transferrin-Bound iron), ce qui provoque une accumulation de 

complexes ferriques réactifs à l’intérieur de cellules (Figure 5). Lors du transfert d’électrons 

entre molécules de fer de valences différentes (Fe
3+

 et Fe
2+

), il se forme des radicaux libres 

(RL) extrêmement réactifs avec lésions d’organes subséquentes  (Koppenol, et al., 1978). 

Cependant, ce fer est potentiellement toxique pour les membranes cellulaires, qu’il s’agisse de 

membranes plasmiques ou de membranes des différentes organelles intra-cytoplasmiques 

comme les mitochondries, le réticulum endoplasmique granulaire, la protéine et l’ADN. Cette 

attaque membranaire peut conduire à la destruction cellulaire puis à l’atteinte tissulaire.   Le 

fer est également capable de provoquer la peroxydation des lipides par la décomposition des 

hydroperoxydes lipidiques préformés (Halliwell, et al., 1985). Le fer ferreux (Fe
2+)

 peut réagir 

avec les hydroperoxydes lipidiques (LOOH) pour former des radicaux alcoxyle (LO
•
), et le fer 

ferriques (Fe
3+

) peut réagir avec les hydroperoxydes lipidiques pour former des radicaux 
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peroxyle (LOO
•
). Les radicaux peroxydes lipidiques formés peuvent perpétuer la réaction en 

chaîne de la peroxydation lipidique en extrayant des atomes d'hydrogène des lipides voisins 

ou peuvent réagir avec d'autres constituants cellulaires. Il a été démontré que le fer produit des 

cassures de brins d'ADN lorsqu'il est incubé in vitro avec de l'ADN purifié ou avec des 

mitochondries de foie de rat isolées ou des noyaux (Sadrzadeh, et al., 1988). En plus de ces 

données in vitro, les données d'expériences avec des cellules de mammifères ont démontré 

que le fer endogène joue un rôle clé dans les corrections des dommages de l’ADN produits 

par le peroxyde d'hydrogène, car le prétraitement avec des agents chélateurs du fer diminue 

ces dommages. Un peu de fer est lié à l'ADN in vivo et au fer, en présence de superoxyde et 

de peroxyde d'hydrogène, peut catalyser la formation de radicaux hydroxyles "dirigés", qui 

causent des dommages à l'ADN (Sadrzadeh, et al., 1988). La surcharge en fer est une 

conséquence de maladies telles que la thalassémie et l'hémochromatose héréditaire (HFE), et 

la neurodégénérescence avec accumulation de fer dans le cerveau. Dans l'hémochromatose 

héréditaire, le fer augmente le risque de développer des cancers hépatocellulaires et 

colorectaux. L'excès de fer résultant de perturbations de l'homéostasie normale du fer peut 

s'accumuler dans les principaux organes, notamment le foie, le cœur et le cerveau, et a des 

effets dévastateurs s'il n'est pas traité (Vujić, 2014). 

 

Figure 5 : Mécanisme de surcharge et de toxicité du fer (Merlot, et al., 2013) 
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5. Troubles liés à la surcharge de Fer 

Parmi les troubles provoqués par la surcharge en fer, l'hémochromatose héréditaire (tous 

types), la drépanocytose, la bêta-thalassémie majeure, le déficit enzymatique (pyruvate 

kinase) et les troubles rares des protéines de transport (Atransferinémie, 

Aceruloplasminémie). 

L'hémochromatose héréditaire est la cause génétique la plus courante de surcharge en fer.   

L'intestin grêle du patient absorbe un niveau élevé de fer qui s'accumule dans le foie, le 

pancréas et certaines parties du cerveau, ce qui entraîne une altération des fonctions vitales.   

La production de radicaux libres due à la surcharge en fer entraîne des effets secondaires 

graves et complexes tels que le retard mental, des maladies neurologiques précoces 

(Alzheimer, sclérose en plaques, Huntington), des retards dans la maturité sexuelle, 

l'impuissance et la stérilité,  dysfonctionnement cardiaque (arythmie, cardiomyopathie, 

hémosidérose), cirrhose du foie, cancer du foie et dysfonctionnement du métabolisme 

(diabète, hypogonadisme, troubles de la thyroïde, parathyroïde et diminution du niveau des 

glandes surrénales).   Les autres perturbations incluent l'arthrite, la fatigue chronique, la 

dépression, la perte de cheveux, le changement de couleur de la peau, les douleurs 

abdominales, la splénomégalie, l'infection par le VIH, la thrombose veineuse et l'ostéoporose 

(Xiong, et al., 2014).       

6. Thérapie de chélation de fer 

Le traitement par chélation du fer est utilisé pour réduire le développement de la surcharge 

en fer due à son dépôt dans divers organes tels que le foie et le cœur après une transfusion 

régulière. Les chélateurs sont capables de lier les ions métalliques pour une réduction 

drastique de leur réactivité.   Le complexe ultime est soluble dans l'eau et peut pénétrer dans 

le sang et être excrété sans aucun dommage. L'histoire du traitement par chélation remonte au 

début des années 1930, lorsque Ferdinand Mans a travaillé sur la synthèse de l'acide éthylène 

diamine tétra-acétique (EDTA). Par la suite, les chercheurs ont découvert que l'EDTA est 

efficace dans le traitement de l'empoisonnement au plomb. À partir des années 1970, le 

traitement par chélation a été remplacé par la phlébotomie pour éliminer l'excès de fer chez 

les patients atteints d'hémochromatose (Blake, et al., 1985). Différents chélateurs du fer sont 

impliqués par la suite dans le traitement de la surcharge en fer. La déféroxamine, la 

défériprone et le déférasirox sont les plus importants chélateurs spécifiques du fer approuvés 
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par la FDA (Food and Drug Administration) américaine. Pris ensemble, dans de nombreux 

troubles cliniques, le choix d'un chélateur standard n'a pas d'indice précis, ce qui nécessite des 

éclaircissements supplémentaires  (Olivieri, et al., 1997). Des recherches récentes ont prouvé 

que le traitement comprend l'utilisation de chélateurs du fer, qui, à des concentrations plus 

élevées, peuvent avoir des effets néfastes importants et nécessitent une surveillance médicale 

constante. De plus, ces complexes sont fragiles puisque les liaisons entre le métal et le ligand 

sont non-covalentes (May, et al., 1983). Par conséquent, la recherche d'autres chélateurs du 

fer uniques ou adjuvants ayant une toxicité réduite pourrait être très utile. C'est pourquoi à ce 

jour, les études sont orientées vers l’identification de ces espèces chimiques dans les plantes 

médicinales. 

II. Le stress oxydatif  

1. Généralités  

Les radicaux libres (RL), sont un groupe de molécules chimiques hautement réactives 

comportant un ou plusieurs électrons non appariés. Ces substances sont capables de donner 

lieu à des réactions en chaîne impliquant un certain nombre d'étapes, chacune d'entre elles 

formant un radical libre qui déclenche l'étape suivante (Figure 6). Toutefois, en période de 

stress environnemental (par exemple, les rayons UV, exposition à la chaleur et aux 

rayonnements ionisants), leurs concentrations pourraient augmenter considérablement. À des 

niveaux élevés les RL réagissent facilement avec les lipides, les protéines, les glucides et les 

acides nucléiques. Ces réactions peuvent entraîner des dommages importants aux structures 

cellulaires, et s'accumuler dans une situation connue sous le nom de stress oxydatif  (Conner, 

et al., 1996).  

Le stress oxydatif est une condition dans laquelle l'équilibre entre la production d'oxydants 

et leur élimination par les antioxydants est perturbée, ce qui entraîne une augmentation de la 

production et l'accumulation d'oxydants dans l'organisme (Thannickal, et al., 2000). 

2. Les Espèces réactives de l’oxygène  

Dans le système vivant, les radicaux d'oxygène représentent la classe la plus importante 

des espèces de radicaux. En biochimie, les radicaux libres sont souvent appelés ERO (espèces 

réactives de l’oxygène), parce que biologiquement, les radicaux libres les plus importants sont 

centrés sur l'oxygène (Halliwell, et al., 2007).  En raison de la réduction de l'oxygène, trois 
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produits intermédiaires importants sont générés : l’oxygène singulet, le peroxyde d'hydrogène, 

l’anion superoxyde, le radical hydroxyle, et peroxynitrite, le monoxyde d’azote et l’acide   

hypochloreux (Figure 6). 

 

Figure 6 : Origine des différents radicaux libres impliqués en stress oxydatif (Amara, 2007) 

2.1.  Superoxyde anion  

L’anion superoxyde (O2°
-
), et l’espèce réactive de l’oxygène le plus courant, est généré 

dans les mitochondries, dans le système cardio-vasculaire et dans d'autres parties du corps 

(Drew, et al., 2002).  Dans un organisme aérobie, une grande partie de l'oxygène est réduite 

en eau dans la chaîne respiratoire mitochondriale. Cependant, une petite proportion des 

molécules d'oxygène (1 à 2 %) est convertie en l’anion radicalaire superoxyde. Ces réactions 

se produisent dans la chaîne respiratoire par le complexe I (NADH : ubiquinone 

oxydoréductase) et le complexe III (ubiquinol : cytochrome c oxydoréductase). (Buonocore, 

et al., 2010). 

2.2.  Peroxyde d'hydrogène 

Le peroxyde d'hydrogène (H2O2) est une molécule neutre et est la moins réactive parmi les 

espèces réactives de l’oxygène. Il est hautement diffusible et traverse facilement la membrane 
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plasmique. H2O2 pourrait être produit par une réaction de dis-mutation à partir d’anion 

superoxyde par le superoxyde dismutase (SOD). Acide aminé l'oxydase et la xanthine 

oxydase peuvent également produire du H2O2 (Barbusıńskı, 2009). Le peroxyde d’hydrogène 

est un oxydant faible et peu réactif en absence des métaux de transition. Cependant, en 

présence du fer ferreux (Fe
2+

), le H2O2 peut se décomposer en ion HO
-
 et en radical hydroxyle 

(HO
•
) selon la réaction de Fenton : 

Fe
3+

 →+ O2 
•-
 Fe

2+
 + O2 

Fe
2+

 + H2O2 → Fe
3+

 + HO
•
 + OH

-
  

2.3.  Le radical hydroxyle 

Le radical hydroxyle (HO
•
), est le plus réactif et le plus dangereux, et peut être formé à 

partir d’anions superoxyde et de H2O2 en présence d'ions métalliques, et il a une très courte 

demi-vie in vivo d'environ 10 à 9 secondes. Par conséquent, lorsqu'il est produit in vivo, OH 

réagit à proximité de son site de formation (Liochev, et al., 2002). 

2.4.  L’oxygène singulet 

L’oxygène singulet (
1
O2) est une espèce oxygénée très réactive. Cette molécule à l’état 

excité qui peut réagir avec différents accepteurs d’électrons pour produire des peroxydes. 
1
O2 

n’apparaît que dans des cas particuliers comme pendant les processus de photosensibilisation 

où une molécule excitée transfert son énergie à l’oxygène et l’active en oxygène singulet. Il a 

pour cible biologique les membranes, les acides nucléiques et les protéines (Liochev, et al., 

2002). 

2.5.  Peroxynitrite  

Peroxynitrite (ONOO
•
), c’est un prooxydant liposoluble, toxique, nitrosant et oxydant à la 

fois et capable de diffuser facilement à travers les membranes cellulaires. Il s’implique dans 

l’activation des voies pro apoptotiques. Provient de l’interaction entre l’anion superoxyde et 

l’oxyde d’azote générés ou cour de l’inflammation. 

3. Les effets néfastes du stress oxydatif 

Comme indiqué précédemment, s'ils sont en excès, les radicaux libres donnent lieu à un 

phénomène connu sous le nom du stress oxydatif ; il s'agit d'un processus nocif qui peut 
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affecter négativement plusieurs structures cellulaires, telles que les membranes, les lipides, les 

protéines, les lipoprotéines et l'acide désoxyribonucléique (Balaban, et al., 2005) (Figure 7).  

 

Figure 7 : Effets néfastes du stress oxydatif (Amara, 2007) 

Un excès de radical hydroxyle et de peroxynitrite peut provoquer une peroxydation 

lipidique, endommageant ainsi les membranes cellulaires et les lipoprotéines. Cela conduira à 

son tour à la formation de Malondialdehyde (MDA) et de composés de diènes conjugués, qui 

sont connus pour être cytotoxiques et mutagènes. Étant une réaction en chaîne radicalaire, la 

peroxydation lipidique se propage très rapidement affectant une grande quantité de molécules 

lipidiques (Thannickal, et al., 2000). Les protéines peuvent également être endommagées par 

le stress oxydatif, subir des modifications conformationnelles qui pourraient déterminer une 

perte ou une altération de leur activité enzymatique (Thannickal, et al., 2000). Même l'ADN 

est sujet aux lésions liées au stress oxydatif, dont la plus représentative est la formation de 8-

oxo-2'-désoxyguanosine (8-OHdG); il s'agit d'une lésion d'ADN particulièrement pernicieuse, 

qui peut être responsable de la mutagenèse (Thannickal, et al., 2000). Figure 8 ci-dessous 

illustre ces différents dommages. Le stress oxydatif peut également entraîner une perte de 

l'information épigénétique (Thannickal, et al., 2000). S'il n'est pas strictement contrôlé, le 

stress oxydatif peut être responsable de l'induction de plusieurs maladies, à la fois chroniques 

et dégénératives, ainsi que d'accélérer le processus de vieillissement corporel et de provoquer 

des pathologies aiguës (c'est-à-dire des traumatismes et des accidents vasculaires cérébraux). 
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Figure 8 : Principales classes de dommages de l’ADN (Yves, 2008) 

4. Les systèmes de défenses antioxydantes  

Notre organisme est équipé d’un système complexe de défense antioxydant pour se 

protéger contre la production excessive en espèces radicalaires. Ces antioxydants agissent 

différemment, certains agissent par interruption de la spirale oxydative, et d’autres 

interviennent pour la prévention des dégâts.  Généralement, On distingue deux catégories de 

systèmes antioxydants ; enzymatiques et non enzymatiques  (Haleng, et al., 2007). 

4.1.  Systèmes enzymatiques antioxydants  

La Superoxyde dismutase (SOD) est l’une des enzymes qui représentent les premières 

lignes de défense contre le stress oxydatif. Cette Enzyme antioxydante primaire réagit contre 

les produits toxiques du métabolisme cellulaire. Au niveau de la mitochondrie, cette enzyme 

est capable de transformer les radicaux superoxydes en peroxydes d’hydrogène par une 

réaction de dismutation (Figure 9). Le peroxyde d’hydrogène formé assure lui-même le 

rétrocontrôle négatif sur la synthèse de la SOD. La Catalase (CAT), une enzyme tétramérique, 

formée de quatre sous unités (60 kDa), assure la transformation du H2O2 pour donner de l’eau 

et de l’oxygène pour que la réaction de Fenton ne puisse pas s’amplifier. Le Glutathion 

peroxydase (GPx)/réductase (GR) est un système antioxydant complexe agit en coordination 

afin de permettre la réduction du H2O2 
  
et les hydroperoxydes lipidiques en H2O et en alcool 

ROH. La Glutathion réductase (GR), est une flavoprotéine qui catalyse la réduction du 

glutathion oxydé en glutathion réduit. Elle a pour rôle de régénérer le GSH (Glutathion réduit) 

à partir du GSSG (Glutathion oxydé) grâce au Nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate-
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oxydase (NADPH) qui est utilisé comme donneur d’électron et assure le maintien de la ration 

GSH/GSSG intracellulaire (Haleng, et al., 2007).  

 

Figure 9 : Principal système de défense antioxydant enzymatique in vivo (Yves, 2008) 

4.2.  Systèmes antioxydants non enzymatiques 

Les vitamines sont des substances naturelles d’origine alimentaire qui jouent un rôle 

important dans le renforcement des systèmes antioxydants endogènes. Parmi les vitamines qui 

interviennent dans le système antioxydant on cite la vitamine E (alpha-tocophérol), la 

vitamine C (acide ascorbique) et la béta carotène.  Les Oligoéléments sont essentiels pour 

l’activité de certaines enzymes antioxydantes.  Le Zinc inhibe la NADPH oxydase et active 

SOD et GPx. L’acide urique a la capacité de piéger les espèces radicalaires. Il joue un rôle 

chélateur des ions métalliques comme le fer et l’aluminium, qui sont impliqués dans la 

génération des prooxydants. La Bilirubine permet de protéger les cellules et les lipoprotéines 

contre la peroxydation lipidique et contribue à l’amélioration de pouvoir antioxydant. Et les 

flavonoïdes, ce sont des composés poly-phénoliques présents dans la majorité des plantes, 

doués d’un pouvoir antioxydant (Haleng, et al., 2007). 
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III. Généralités sur le jujubier 

1. Classification systématique du jujubier  

Les jujubiers sont des arbres ou arbustes du genre Ziziphus Mill., appartenant à la famille 

des Rhamnacée (Sobhani, et al., 2019). Le nom Ziziphus est lié à un mot arabe utilisé le long 

de la côte nord-africaine, Zizoufo, utilisé pour Z. lotus (L.) Desf., mais aussi aux anciens mots 

persans Zizfum ou Zizafun. En outre, les Grecs anciens utilisaient le mot Ziziphon pour le 

jujube (Azam-Ali, et al., 2006). Il y a un consensus général sur le fait que ce genre contient 

environ 86 espèces (Evreinoff, 1964); cependant, certains auteurs suggèrent qu'il pourrait y 

avoir jusqu'à 135 espèces (Bhansali, 1975). Liu et ses collaborateurs, ont suggéré qu'il 

pourrait y avoir jusqu'à 170 espèces (Liu, et al., 1995). Selon Plant List, 276 noms ont été 

donnés à Ziziphus spp avec 58 noms acceptés, 59 synonymes et 159 noms non résolus (The 

Plant list, 2013). 

2. Aire de répartition géographique 

Les jujubiers sont largement répandus dans les régions tropicales et subtropicales du 

monde, principalement en Afrique, en Asie et en Amérique (Evreinoff, 1964). Toutefois, 

quelques espèces sont présentes dans les îles du Pacifique, en Europe et en Australie. Ce 

genre est devenu de plus en plus répandu en raison de la capacité à s'adapter à la diversité des 

conditions écologiques (Liu, et al., 2004). Il existe deux espèces principales de Ziziphus 

domestiques, Ziziphus mauritiana (le jujube indien) et Ziziphus jujuba (le jujube chinois ou 

jujube commun). Ces deux espèces ont été Introduites au cours des siècles dans des régions 

du monde entier. Par contre d'autres espèces, comme Ziziphus nummularia, Ziziphus spina-

Christi et Ziziphus mucronata, sont limitées à des régions distinctes (Arndt, et al., 2001). La 

répartition géographique des espèces de Jujubier est indiquée dans le tableau 2 (Arndt, et al., 

2001). 
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Tableau 2 : Répartition géographique des espèces de jujubier (Arndt, et al., 2001). 

Continent  Espèces Régions 

Afrique Z. abyssinica Hochst. 

Z. lotus Lamk.  

Z. mauritiana Lamk.  

Z. mucronata Willd.  

Z. spina-christi Willd.  

Afrique tropicale  

Afrique du Nord  

Afrique tropicale, zone du Sahel  

Afrique australe 

 Moyen-Orient 

Asie Z. jujuba Mill.  

Z. mauritiana Lamk.  

Z. nummularia W.i.A. 

Z. oenoplia Mill.  

Z. rotundifolia Lam.  

Z. rugosa Lam.  

Z. sativa Gaertn.  

Z. spina-christi Willd.  

Z. xylopyra Willd.  

Z. funiculosa Buch.- 

Ham 

Z. glabrata Heyne ex 

Roth 

Z.xylopyrus Willd. 

Chine, Inde, Corée, Malaisie  

Chine, Inde, Pakistan, Malaisie 

 Inde  

Asie tropicale  

Inde, Pakistan 

Inde  

Pakistan  

Moyen-Orient  

Chine, Inde 

Inde 

Chine, Inde 

Inde, Népal et Sri Lanka 

Australie Z. mauritiana Lamk.  

Z. oenoplia Mill. 

 

 

Europe Z. jujuba Mill.  

Z. lotus Lamk.  

Z. mauritiana Lamk.  

Z. sativa Gaertn.  

Méditerranée 

Méditerranée 

Méditerranée 

Méditerranée 

Amérique du Nord Z. amole M.C.Johnst.  

Z. celata J.i.H.  

Z. jujuba Mill.  

Z. mexicana Rose  

Z. obtusifolia Gray  

Mexique 

USA  

USA  

Mexique 

Mexique, USA  

Amérique du Sud  Z. cinnamomeum Tr. & 

PI.  

Z. mistol Griseb.  

Z. joazeiro Mart.  

Z. oblongifolia S.Moore  

Venezuela  

Argentine, Paraguay 

Brazile, Paraguay  

Brazile 

3. Description botanique 

Les plantes du jujubier sont des arbres ou arbustes, plantes érigées ou traînantes, souvent 

grimpantes, à feuilles persistantes ou caduques (Figure 9). Les espèces peuvent être épineuses 

ou non, mais le plus souvent elles le sont, et les espèces peuvent être glabres ou relativement 

poilues (Abu-Raghif, et al., 2017). Les épines sont solitaires ou par paires, généralement l'une 

droite, l'autre courbée. Les feuilles des plantes sont alternes ou rarement sub-opposées, 

poussent avec des stipules, elles sont simples et membraneuses ou coriaces (Azam-Ali, et al., 

2006). Les fleurs sont penta-lignées, hermaphrodites, actinomorphes, jaune-vertes, en 
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faisceaux axillaires ou en cymes sessiles ou pédonculés (Amara, et al., 2017). Les fruits sont 

globuleux, drupes ou ovoïdes. Ils ont de 1 à 4 graines mais les drupes contiennent 

principalement 1 graine et ont un gros embryon avec un endosperme rare ou absent (Azam-

Ali, et al., 2006). 

 

Figure 10: Différentes parties de Ziziphus jujube (Hossain, 2019) 

4. Intérêt socioéconomique 

Le fruit représente l'intérêt principal du jujubier. Grâce à ses composants chimiques, sa 

valeur énergétique très élevée et son goût, il constitue un fruit très agréable, fournissant en 

période de disette un apport alimentaire non négligeable (Verma, et al., 2018). Ces fruits 

peuvent être consommés frais ou séchés. Frais, il sert à la fabrication de confiture délicieuse 

riche en vitamine C et de jus très apprécié. Dans la partie occidentale du Soudan (Kordofan et 

Darfour), on produit une farine fine à partir de la pulpe séchée aigre-douce (Vandita, et al., 

2012). La farine de pulpe séchée peut être mélangée avec de l'eau et du sésame pour être 

façonnée en petites boules destinées à une consommation immédiate ou tardive. Les 

enveloppes des graines sont parfois fendues pour séparer les graines qui peuvent être 

consommés crus (Zakaria, et al., 2008). 

Le jujubier est également cultivé pour ses feuilles. Ces dernières sont riches en valeur 

bromatologique. Elles présentent ainsi un grand intérêt pour le fourrager, et sont très appétées 

par les bovins surtout les chèvres et les chameaux. En effet, les jeunes feuilles sont 

consommées comme légume, en soupe ou dans le couscous (Depommier, 1988).  
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Le bois de jujube est utilisé pour fabriquer des manches d'outils, des jougs de bœuf, des 

ustensiles de cuisine, des lits et des jouets. Il est également utilisé pour la construction de 

bateaux et souvent pour construire des maisons et des greniers. Les branches épineuses sont 

utilisées comme bois de chauffage (Depommier, 1988). 

Dans le domaine de santé, les racines, les feuilles, le bois et l'écorce du jujubier sont 

utilisés dans différentes préparations médicinales. En effet, l'écorce est indiquée dans une 

décoction pour traiter les douleurs abdominales ; associées à l'écorce de Lannea acida, elles 

atténuent les douleurs intestinales (Abu-Raghif, et al., 2017). La racine est utilisée contre la 

syphilis et la gonorrhée. Les toucouleurs utilisent la poudre d'écorce en hémorragie du post-

partum (Zakaria, et al., 2008). Pendant la saison sèche, la commercialisation des fruits de 

jujubier mobilise femmes et enfants ; le prix de vente varie selon les régions et le revenu issu 

de cette vente contribue à la survie de nombreuses familles (DAO, 1993). 

IV. Biomolécules à intérêt biologiques et pharmacologiques 

issues du jujubier 

L'enquête approfondie menée sur la composition phytochimique et sur l’activité 

pharmacologique du jujubier a permis de constater que ces plantes possèdent des composés 

multi-biologiquement actifs. Ces composés actifs comprennent des alcaloïdes, des stérols, des 

flavonoïdes, des tri-terpénoïdes, des saponines et d’autres composés. Il a été signalé que ces 

biomolécules peuvent servir d'antioxydants, d'antimicrobiens, d’anticancéreux, 

d‘antidiabétiques, d’agents anti-inflammatoires, et peuvent retarder l'agrégation plaquettaire, 

et la libération d'histamine par les mastocytes (Sobhani, et al., 2019). 

1. Composition phytochimique 

1.1. Alcaloïdes cyclo-peptidiques 

Les alcaloïdes cyclo-peptidiques sont des composés polyamides constitués d'un cycle à 

13, 14 ou 15 chaînons et d'une chaîne latérale qui a un caractère basique ou neutre selon la 

présence ou non d'un atome d'azote terminal. Bien qu'ils soient présents dans diverses familles 

de plantes, ils sont surtout répandus dans la famille des Rhamnacées (Laličić, et al., 2016). De 

nombreuses espèces de Ziziphus sont célèbres pour leurs alcaloïdes cyclo-peptidiques. Jusqu'à 

présent, 165 alcaloïdes cyclo-peptidiques ont été signalés chez les espèces de Ziziphus. Ces 
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alcaloïdes cyclo-peptidiques ont fait l'objet de diverses études en raison de leurs propriétés 

chimiques et biologiques intrigantes. Ils font également l'objet d'une attention particulière en 

raison de leurs activités traditionnelles, notamment sédative, antimicrobienne, 

hypoglycémique, antispasmodique, anti-infectieuse, antidiabétique, analgésique et anti-

convulsivante, et de leurs activité anti-inflammatoire (Nisar, et al., 2007). 

1.2. Flavonoïdes 

D'autres composés chimiques importants ont été identifiés dans les espèces de Ziziphus ; 

ce sont les flavonoïdes. Jusqu'à présent, 151 flavonoïdes et leurs dérivés, y compris les 

flavones, isoflavones, anthocyanines, catéchines et chalcones, ont été isolés dans les espèces 

de Ziziphus. Les flavonoïdes sont considérés comme des ingrédients responsables de l'action 

thérapeutique des espèces de Ziziphus (Abu-Raghif, et al., 2017). 

1.3. Saponines  

Les saponines sont des glycosides triterpéniques ou stéroïdiens répartis dans tout le règne 

végétal, souvent associés à des fonctions de défense dans les plantes. Ces polyphénols sont 

responsables de la plupart des effets biologiques signalés du Ziziphus, tels que les activités 

hémolytiques, antimicrobiennes, insecticides et molluscicides (Liu, et al., 2002). Environ 31 

saponines ont été identifiées dans des parties de fruits, de graines et de feuilles de Z. spina 

christi, Z.mauritiana et Z.jujuba (Sakna, et al., 2019). 

1.4. Terpénoïdes 

Les terpénoïdes sont également répartis de manière diffuse dans les plantes de ce genre. 

Jusqu'à présent, environ 43 terpénoïdes ont été signalés et isolés à partir des fruits, graines, 

feuilles et fleurs de Z. spina Christi, Z. mauritiana et Z. jujuba. Plusieurs études ont rapporté 

que les terpénoïdes des plantes de Ziziphus présentaient de nombreuses activités biologiques 

telles que des activités cytotoxiques, anti-complémentaires, antimicrobiennes, 

antiplasmodiques, antimycobactériennes, anti-inflammatoires et inhibitrices de la 

cyclooxygénase-2 (Sakna, et al., 2019). 

1.5. Autres composés 
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L'analyse des études précédentes a révélé une série d'autres composés mineurs qui ont été 

isolés dans les plantes de Ziziphus. Il s'agit notamment de l'acide  cholinergique, dont la 

phlorétine 3'/ 5'-di-c-galactoside, la phlorétine 3'-c-glucoside 5'-c-galactoside ou la phlorétine 

3'-c-galactoside 5'-c-glucoside, l'acide cis-5-o-p-coumaroylquinique, diosmétine 3'-o-

galactoside 7-o-rutinoside, diosmétine 3'-o-glucoside 7-o-rutinoside, acide trans-5-o-

caféoylquinique et acide trans-5-o-p-coumaroylquinique, qui ont tous été signalés dans les 

fruits de Z. spina christi (Saadoudi, et al., 2017). Des benzénoïdes, dont les benzoates de 

méthyle et de benzyle, l'alcool benzylique, l'acide p-anisique (acide 4-méthoxybenzoïque), le 

p-anisaldéhyde, l'alcool p-anisylique, l'anisate de méthyle et l'acide vanillique (acide 3-

méthoxy-4-hydroxy-benzoïque) ont été signalés dans les fleurs de Z. mauritiana. En outre, 

autres types de composés, dont des stéroïdes, des cérébrosides, des nucléosides/nucléobases et 

des polysaccharides ont été isolés et identifiés dans le fruit de Z. jujuba (El Maaiden, et al., 

2020).  

2. Propriétés pharmacologiques 

2.1. Activité antidiabétique 

Choudhary et ses collaborateurs, ont étudié l'effet des alcaloïdes cyclo-peptidiques 

(Nummularin-R, Nummularin-Cet Hemsine-A) isolés de la tige et de la racine de Z.oxyphulla 

sur l'activité inhibitrice de l'enzyme α -glucosidase. Les résultats observés ont établi un bon 

rôle pour ces composés en tant qu'agents antidiabétiques via l'inhibition de l'activité 

enzymatique de la α-glucosidase (Choudhary, et al., 2011). Dans un autre travail, les 

constituants de l'extrait butanolique des fruits de Z. spina christi, à savoir les saponines 

glycosides, et christinine-A, ont permis d'améliorer l'utilisation du glucose chez les rats 

diabétiques. Une augmentation significative des niveaux d'insuline sérique a été constatée 

après 4 semaines de traitement avec cet extrait (Adzu, et al., 2008). Les résultats ont révélé 

une réduction significative des taux de glucose sérique à jeun ainsi qu'une amélioration 

notable des niveaux d'insuline sérique des rats diabétiques testés, ce qui indique l'activité 

antidiabétique des biomolécules des extraits de Z. spina christi (Adzu, et al., 2008). 

Benammar et ses collègues ont réalisé des essais cliniques en utilisant des extraits de racine de 

100 mg/kg de Z. Lotus pour traiter des rats diabétiques par voie orale. Les extraits ont 

également permis de réduire certaines complications associées au diabète, telles que 

l'hyperglycémie, l'hyperlipidémie et les peroxydés, et de maintenir les fonctions hépatiques et 

rénales (Benammar, et al., 2010). Un test réalisé par Nesseem à l'aide d'un extrait éthanolique 
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de feuilles de Z. spina christi a révélé une activité antihyperglycémique élevée par rapport à la 

metformine  (Nesseem, et al., 2008). L'activité antidiabétique des composés phénoliques de Z. 

spina christi a également été prouvée par Othman et ses collègues qui ont signalé une 

amélioration significative des niveaux de glucose, une augmentation du poids corporel, ainsi 

qu'une augmentation des niveaux d'insuline et d'hémoglobine (Othman, et al., 2009). Par 

conséquent, une application de biomolécules des extraits de jujubier pourrait être préférable à 

des médicaments chimiques pour la prévention ou la minimisation de certaines maladies 

chroniques et des complications liées au diabète. 

2.2. Activité anti-inflammatoire 

La kushecarpin-A est un nouveau composé isolé de Z. oxyphyla qui a été évalué pour son 

activité anti-inflammatoire à des doses de 5,10 et 20 mg/kg. Toutes les doses testées ont 

donné des résultats hautement significatifs, montrant une puissante activité anti-inflammatoire 

(Nisar, et al., 2011). Les effets anti-inflammatoires des extraits alcooliques de fruits, graines 

et feuilles de Z. spina-christi ont été étudiés en utilisant des rats Sprague-Dawley comme 

modèle anti-inflammatoire avec du diclofénac sodique comme témoin positif. Les résultats 

obtenus ont montré que l'extrait alcoolique de Z. spina-christi est doté d’une activité anti-

inflammatoire considérable (Musbah, et al., 1988). Les effets anti-inflammatoires d'un extrait 

méthanolique des tiges de Z.oxyphyla ont été évalués sur des rats ayant des pattes 

œdémateuses induites par la carraghénine. L'extrait a diminué l'inflammation de manière 

significative avec un effet similaire à celui du témoin (Ali, et al., 2015). 

2.3. Activité antimicrobienne   

Environ 26 hydrocarbures aromatiques différents ont été détectés dans des fruits de 

Z.spina christi (EL-Hefnya, et al., 2018). Il est très probable que ces hydrocarbures 

aromatiques et leurs substituts aient une bonne activité antibactérienne (Islam, et al., 2008 ). 

Kaleem et ses collaborateurs ont évalué l'activité antibactérienne d'alcaloïdes cyclo-

peptidiques (Oxyphylline-B, l'Oxyphylline-C, la Nummularin-C ainsi que la Nummularin-R) 

isolés à partir de la fraction chloroforme de l'extrait méthanolique de Z. oxyphula (Kaleem, et 

al., 2012). Tous les alcaloïdes cyclo-peptidiques isolés ont présenté une bonne activité contre 

les agents pathogènes testés. D’autres chercheurs ont rapporté l'activité antifongique de la 

Mauritine-K et de la Sativanine-K, isolées à partir des feuilles de Z. mauritiana (Lam.) contre 

Botrytis cinerea à des doses allant de 0,2 à 1 mg/mL (Kaleem, et al., 2012). Les résultats 
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observés ont montré une activité antifongique modérée de Mauritine-K contre Candida 

albicans, alors qu'aucune activité antifongique n'a été rapportée pour la Sativanine-K (Singh, 

et al., 2006). L'extrait d'huile de graines de Z. spina christi s'est révélé être un bon agent 

antimicrobien contre quatre types de bactéries (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa et Bacillus subtilis) et deux champignons (Aspergillus Niger et 

Candidat albicans) (Ahmad, et al., 2016 ).  

2.4. Activité anti-nociceptive 

Nisar et ses collaborateurs ont testé l’activité anti-nociceptiveles de l'extrait brut 

méthanolique de Z. oxyphula dans des modèles animaux injectés par le formol. Un effet 

analgésique significatif a été observé (Nisar, et al., 2007). De même, 5 alcaloïdes cyclo-

peptidiques tels que l'Oxyphylline-A, l'Oxyphylline-B, l'Oxyphylline-C, la Nummularin-C et 

la Nummularin-R ont été isolés à partir de la racine de Z. oxyphula et testés pour leur activité 

anti-nociceptive. En conséquence, tous les composés testés ont révélé une réduction 

proportionnelle à la dose du comportement de fléchissement induit par le formol (Kaleem, et 

al., 2012).  

2.5. Activité antioxydante 

Les plantes du genre Ziziphus, sont riches en nombreux composés antioxydants tels que 

les acides phénoliques, les flavonoïdes, les alcaloïdes et les saponines. Ces composants se 

sont révélés être des agents préventifs du stress en réduisant les espèces réactives à l'oxygène 

(ROS) (Taati, et al., 2011). Il est intéressant de noter que de nombreuses études in vitro ont 

démontré l'activité antioxydante des composées phénoliques des extraits des espèces de 

Ziziphus. L'activité antioxydante in vitro de l'extrait méthanolique de fruit de Z. jujuba a été 

testée à l'aide de DPPH, ABTS, FRAP, et du test de chélation du méthyle (Vandita, et al., 

2012). Les extraits méthanoliques ont montré un bon pouvoir antioxydant pour tous les tests 

en fonction de la concentration (Vandita, et al., 2012). Les extraits aqueux du fruit de Z. 

jujuba ont été évalués contre le stress oxydatif induit par l'éthanol en utilisant des rats Wistar 

mâles. Le prétraitement des rats avec l'extrait aqueux du fruit de Z.jujuba (200 mg/kg) contre 

le stress oxydatif induit par l'éthanol en utilisant des rats Wistar mâles, a empêché la réduction 

de l'activité de glutathion peroxydase (GPx) et l'a augmenté à un niveau normal, de sorte qu'il 

y a eu une augmentation statistiquement significative entre le groupe traité à l'éthanol et le 

groupe traité à l'extrait de Ziziphus plus éthanol, de même, l'activité de superoxyde dismutase 
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(SOD) n'a pas été modifiée de façon remarquable à la suite du prétraitement des rats avec 

Ziziphus (Taati, et al., 2011). 

2.6. Activité antiplasmodiale 

Des chercheurs ont isolé et étudié l'activité antiplasmodiale des alcaloïdes des racines de 

Z. mauritiana (mauritine L, mauritine M, nummularine H, nummularine B et l’hémmine A) 

contre le parasite Plasmodium falciparum. Les résultats ont montré que tous les alcaloïdes 

testés présentaient une puissante activité antiplasmodiale avec une concentration inhibitrice 

allant de 3,7 à 10,3 mM (Panseeta, et al., 2011). L'extrait brut des feuilles et des racines de Z. 

oxyphylla, et ses fractions (n-hexane, acétate d'éthyle, chloroforme et n-butanol) ont 

également été évalués pour leur activité antiplasmodiale contre la souche résistante K-1 de 

Plasmodium falciparum en utilisant une méthode de dilution en série (Ahmad, et al., 2016 ). 

Article 1. Genre Ziziphus : une revue complète des propriétés phytochimiques, 

ethnopharmacologiques et pharmacologiques 
 

Afin de mieux comprendre l'état actuel en matière de recherche sur Zizyphus et de 

positionner notre propre recherche en justifiant l’exploration approfondie et l'application 

complète de cette plante, nous avons élaboré un article de synthèse en passant en revue les 

activités botaniques, ethnopharmacologiques, phytochimiques et pharmacologiques des 

espèces de Ziziphus ainsi que sa répartition et ses éventuels mécanismes d'action et sa ses 

effets toxicologiques. 
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I. Composition phytochimique et activités antioxydantes de 

Z. Spina Christi et Z. Lotus 

1. Matériel végétal   

1.1. Récolte et séchage  

Les fruits mûrs de Z. Spina Christi et Z. Lotus ont été récoltés sur le terrain dans les villes 

de Settat et Khouribga au Maroc (Figure 11), entre novembre et décembre 2017. 

L’identification botanique a été faite par un taxonomiste. Après la récolte, les fruits ont été 

nettoyés à l'eau et soigneusement séparés en pulpes, graines et amandes à l'aide d'un couteau 

en acier inoxydable, puis séchées dans l'étuve à 45 °C pendant 48h. Les matières sèches 

obtenues ont été réduites en poudre à l’aide d’un broyeur à usage intensif, emballés 

séparément dans des conteneurs hermétiques et stockés à température ambiante (24 ± 4 °C), 

jusqu'à leur utilisation.   

 

Figure 11 : Conditions géographiques et écologiques des sites de récolte de Ziziphus spina 

christi et Ziziphus lotus (https://www.hcp.ma/downloads/Maroc-en-chiffres_t13053.html) 
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1.2. Préparation des extraits 

Les poudres de fruits, pulpes, graines et amandes (100 g chacun), de Ziziphus spina-christi 

et Ziziphus lotus, ont été extraits par macération à froid (4° C) avec 250 mL d’éther de pétrole 

pendant 24 h. L'extrait a été filtré à travers un papier filtre Whatman N°1, et le résidu a 

ensuite été ré-extrait par le même processus avec d’autres solvants successivement 

chloroforme, acétone, acétate d'éthyle, méthanol et eau bidistillée. Le filtrat a été recueilli et 

l'excès de solvant a été évaporé sous pression réduite à l'aide d'un évaporateur rotatif à une 

température ne dépassant pas 50 ° C. Chaque extrait sec obtenu a été recueilli dans le 

Diméthylsulfoxyde (pureté 99,9%) à une concentration finale de 100 mg/mL et stockées à 4 

◦C (El Maaiden, et al., 2019). La méthode d'extraction par des solvants de polarité croissante a 

permis d'obtenir six extraits pour chaque partie de plante (extrait d’éther de pétrole, 

chloroforme, acétone, acétate d'éthyle, méthanol et eau bidistillée). Sachant que nous 

travaillons avec quatre parties de la plante (fruits, pulpes, graines et amandes) pour chaque 

espèce (Ziziphus spina-christi et Ziziphus lotus) : le nombre total d'extraits obtenus est de 48 

extraits. Le rendement de chaque extrait a été déterminé comme suit : 

                                                                              

2. Composition chimique 

2.1. Teneur en substances volatiles 

Il s’agit de déterminer par gravimétrie la proportion des substances volatiles (SV) 

contenues dans l’échantillon étudié en mesurant la perte de masse à la dessiccation. 5 g de 

chaque poudre pesée à l'état frais, sont placés dans une étuve réglée à 105 °C jusqu’à 

stabilisation de la masse (AOAC international, 1990). La teneur en substances volatiles est 

calculée selon la formule suivante :  

                                  

                                                               

                                      

2.2. Teneur en lipides  

La teneur en lipides (TL) est déterminée par extraction à l’aide d’appareils Soxhlet 

(AOAC international, 1990). 25 g de chaque poudre ont été mis dans une cartouche en papier 
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filtre, puis placés dans l’appareil Soxhlet. 250 mL d'hexane ont été versés dans le ballon, 

l’ensemble est chauffé pendant 8 heures. Après élimination du solvant à l'aide d'un 

évaporateur rotatif, le ballon est séché à une température de 70-80 °C, puis pesé. La teneur en 

lipide a été calculée comme suit :  

                    

                                                                  

                                   

2.3. Teneur en matière minérale  

La teneur en matière minérale correspond à la masse du résidu obtenu après incinération 

des échantillons (AOAC international, 1990). 1 g de chaque poudre est pesé dans un creuset à 

incinération et placé dans un four à moufle (525 ±25°C) durant 5 heures, jusqu’à l’obtention 

d’une cendre blanchâtre. Les creusets sont pesés après refroidissement dans un dessiccateur. 

La teneur en matière organique est calculée selon la formule suivante : 

                                

                                                             

                                                                        

2.4. Teneur en protéines  

La teneur en protéine a été déterminée selon la méthode standard de Kjeldahl (AOAC 

international, 1990). Cette méthode est basée sur la quantification de la teneur en azote (N%). 

La teneur en protéines est calculée en multipliant la teneur en azote par le coefficient 6,25. La 

phase de digestion consiste en une attaque chimique par l'acide sulfurique afin d’éliminer la 

matière organique. Pour ce faire, dans un matras de minéralisation on mélange 1 g de chaque 

poudre avec 15 mL d’acide sulfurique pur, et 1g de sulfate de cuivre et de potassium 

(catalyseur Kjeldahl), le mélange subit un chauffage progressif jusqu’à ce que la solution 

devienne limpide. La deuxième phase est la distillation qui consiste à distiller l'azote sous 

forme d'ammoniac. Cette étape est réalisée en ajoutant 20 mL de soude (35 %) dans le matras 

et d’acide borique (25 %) dans une fiole de 250 mL. La dernière étape de titration est réalisée 

par l'ajout de quelques gouttes de l’indicateur de TACHIRO (mélange de bleu de méthylène et 

rouge de méthyle 50/50) dans la fiole contenant l’ammoniac et l’acide borique. L’excès 
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d’ammoniac est alors dosé par l’acide sulfurique (Normalité de l’acide : 0,05) par simple 

titration. La teneur en azote (N) total est déterminée par la formule suivante :  

                                                                 

                                 

                                        

2.5. Teneur en sucre   

La teneur approximative en sucre est déterminée par un calcul différentiel et exprimée en 

g/100g de matière fraîche (AOAC international, 1990). Elle est calculée par la formule 

suivante :  

               

                                                

                     

2.6. Dosage des minéraux  

L'analyse des minéraux a été effectuée selon les méthodes décrites par l'Association des 

chimistes analytiques officiels (AOAC international, 1990). En bref, 1 g de chaque poudre a 

été incinéré dans un four à moufle (550 ± 10 °C, 6 h) puis digéré avec 5 mL d’acide 

chlorhydrique (6M) dans un bain d'eau.  Ensuite, 7 mL d’acide nitrique (HNO3, 0,1 M) ont 

été ajouté et le contenu a été dilué à 100 mL d'eau doublement déionisée. Le potassium (K) a 

été déterminé sur un photomètre à flamme (Systronics-130) tandis que le magnésium (Mg), le 

calcium (Ca), le sodium (Na), le fer (Fe) et le zinc (Zn) ont été déterminés sur un 

spectrophotomètre d'absorption atomique (ECIL, Atomic Absorption Spectrophotomètre-

4141). Des courbes d'étalonnage standard ont été construites pour chaque élément 

individuellement en utilisant une corrélation linéaire par la méthode des moindres carrés après 

avoir fait tourner des solutions standard.  

2.7. Screening phytochimique 

Les poudres de chaque partie de fruit de Ziziphus Spina christi et Ziziphus lotus, ont fait 

l’objet d’une analyse phytochimique qualitative pour déterminer la présence de diverses 

classes de constituants chimiques actifs tels que les saponines, les alcaloïdes, les stérols, les 
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quinones, les terpènes, les stéroïdes, en utilisant des procédures standard (Osorio-Esquivel, et 

al., 2011). 

 Test des alcaloïdes  

5g de chaque poudre et 50 mL d’une solution diluée d’acide sulfurique (1%) sont introduit 

dans un ballon. L’ensemble est bien agité pendant deux minutes, puis quelques gouttes de 

réactif de Mayer sont ajoutées. L’apparition d’un précipité blanc indique la présence 

d’alcaloïdes.  

 Test des saponines   

25 mg de chaque poudre sont mélangé à 15 mL d’eau distillée dans un ballon et 

l’ensemble est porté au bain-marie (5 min, 30°C). Le ballon est secoué vigoureusement 

pendant environ 30 secondes puis laisse reposer une demi-heure. L’apparition d’une mousse 

persistante supérieure à 1 cm indique la présence des saponines.  

 Test des stérols et terpènes   

Dans un ballon on mélange 20 mg de chaque poudre, 3 mL de chloroforme, 10 gouttes 

d’anhydride acétique et 2 gouttes d’acide sulfurique (concentré à 98%). Le ballon à essai est 

bien agité jusqu’à l’apparition d’une coloration verte qui indique la présence des stérols et des 

terpènes.    

 Test des stéroïdes  

5mg de chaque poudre est mélangé avec 1 mL de chloroforme puis 1 mL d’acide 

sulfurique concentré est ajouté. Un test positif est révélé par l’apparition d’une couche 

supérieure rouge qui indique la présence des stéroïdes. 

2.8. Dosage des polyphénols 

2.8.1. Phénol  

Le contenu phénolique total des différents extraits a été déterminé par la méthode 

Folin-Ciocalteu (Laličić, et al., 2016). Cette méthode, est basée sur la réduction en milieu 

alcalin de la mixture phosphotungstique et phosphomolybdique de réactif de Folin par les 

groupements oxydables des composés phénoliques, conduisant à la formation de produits de 
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couleur bleue. La coloration bleue produite, présente un maximum d’absorption aux environ 

de 765 nm dont l’intensité est proportionnelle aux taux des composés phénoliques présents 

dans l’échantillon.  

En bref, un volume de 0,25 mL de réactif Folin (dilué dix fois) a été ajouté à 0,25 mL 

de chaque extrait (100 mg/ml) et 2 mL d'une solution de carbonate de sodium (7,5 %). Le 

mélange réactionnel a été incubé à température ambiante pendant 30 minutes avec une 

agitation intermittente. L'absorbance de la couleur bleue résultante a été mesurée à 765 nm à 

l'aide d'un Spectrophotomètre UV-Vis. L'acide gallique a été utilisé comme étalon. Le 

contenu phénolique total a été calculé comme la moyenne ± SD et exprimé en milligrammes 

d'équivalent acide gallique par gramme de matière sèche (mg GAE/g MS) (n = 3 ; tous les 

échantillons ont été analysés trois essais différents). 

2.8.2. Flavonoïdes  

La teneur en flavonoïdes a été déterminée par la méthode colorimétrique de chlorure 

d’aluminium décrite par (Dinis, et al., 1994). En présence de trichlorure d'aluminium, les 

flavonoïdes sont capables de former un complexe acide stable de couleur jaunâtre.  

Un volume de 0,5 mL de chaque extrait à (100mg/ml) analyser a été ajouté à 1,5 mL 

de méthanol (95%), 0,1 mL de chlorure d'aluminium (10%), 0,1 mL d'acétate de sodium et 2,8 

mL d'eau distillée. Après agitation, le mélange a été incubé dans l'obscurité à température 

ambiante pendant 30 minutes. L'absorbance a été mesurée à 415 nm. La quercétine a été 

utilisée comme étalon. La teneur totale en flavonoïdes a été calculée comme la moyenne ± SD 

et exprimée en milligrammes d'équivalent Quercitaine par gramme de matière sèche (mg 

QE/g MS) (n = 3 ; tous les échantillons ont été analysés en trois essais différents). 

2.8.3. Tanins 

La teneur en tanins condensés a été déterminée selon la méthode décrit par (Dinis, et 

al., 1994). 1 mL de chaque extrait a été complété à 7,5 mL avec de l'eau distillée. Ensuite, 0,5 

mL de réactif Folin-Denis et 1 mL de solution de carbonate de sodium (7,5%) ont été ajoutés. 

Le volume a été complété à 10 mL avec de l'eau distillée, et l'absorbance a été mesurée à 700 

nm. L'acide tannique a été utilisé comme étalon. La teneur totale en tanin a été calculée 

comme la moyenne ± SD (tous les échantillons ont été analysés en trois essais différents ; n = 
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3) et exprimée en milligrammes d'équivalent d’acide tannique par gramme de matière sèche 

(mg TAE/g MS). 

2.8.4. Anthocyanine  

Le contenu en anthocyanes a été déterminé par méthode pH différentiel qui utilise 

deux systèmes tampon : tampon du chlorure de potassium (pH 1,0 ; 0,025 mol/L) et tampon 

d'acétate du sodium (pH 4,5 ; 0,4 mol/L). (Giusti, et al., 2001).  

Un volume de 0,25 mL de chaque extrait a été mélangé à 2 mL de chaque tampon, et 

l'absorbance a été mesurer à partir du blanc 15 secondes plus tard à 510 nm et 700 nm. La 

teneur totale en anthocyanine (mg/g) a été exprimée en cyanidine-3-glucoside selon l'équation 

suivante: 

                                               

Abs : L’absorbance de l’extrait                                                  

FD : Facteur de dilution  

V : Volume final de l'extrait (mL)  

PM : Poids moléculaire du cyanidin3-glucoside (449,2 g/mole) 

£ : Coefficient d'absorbance molaire du cyanidin3-glucoside (26900 (M.cm)
 -1

) 

L : Longueur du trajet cellulaire (1 cm)  

La teneur en composés anthocyaniques a été calculée comme la moyenne ± SD et exprimée 

en milligrammes par gramme de matière sèche (mg/g MS) (n = 3 ; tous les échantillons ont été 

analysés en triple exemplaire). 

2.8.5. Proanthocyanidine  

La teneur totale en proanthocyanidine a été déterminée par la méthode décrite par 

(Laličić, et al., 2016).  

Un volume de 0,2 mL de chaque extrait a été mélangé à 20 mL de butanol/acide 

chlorhydrique (20%) (50 : 50) et 2 mL de sulfate ferreux (0,54 mM). Le mélange a été incubé 

à 90 °C pendant 1 h, après refroidissement le volume a été complété à 25 mL avec le mélange 

butanol-acide chlorhydrique (20%) (50 :50). L'absorbance a été mesurée à 550 nm contre un 

blanc préparé de manière similaire mais sans chauffage. Le chlorure de cyanidine a été utilisé 
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comme étalon. Toutes les mesures ont été effectuées en trois exemplaires. Les résultats ont été 

exprimés en milligramme d'équivalent chlorure de cyanidine par gramme de matière sèche 

(mg CCE/g MS). 

2.8.6. Flavan-3-ol  

La teneur totale en Flavan-3-ol a été déterminée selon la méthode de (Laličić, et al., 

2016).  

Dans un tube à essai, on mélange 50 μL de chaque extrait, 3 ml d'une solution 

vanilline à 4% (dans le méthanol) et 1,5 ml de l'acide chlorhydrique (20%). La solution 

vanilline a été remplacée par 3 ml de méthanol pur. Les mélanges ont été conservés pendant 

15 min dans l'obscurité à la température ambiante, et les absorbances ont été mesurées à 

550 nm. La teneur en flavan-3-ol a été calculée selon l'équation :  

                    

Où ΔA est la différence en soustrayant l'absorbance du blanc (550 nm) de l'absorbance de 

l'échantillon et correspondant à la contenance en vanilline. Les résultats ont été exprimés en 

mg d'équivalent (+) -catéchine par gramme de matière sèche (mg CE/g MS) et présentés en 

moyenne ± écart type de trois essais différents. 

2.9. Identification et dosage des metabolites secondaires par chromatographie liquide à 

haute performance  

Les métabolites secondaires ont été analysés par un système de chromatographie liquide à 

ultra-haute performance (Agilent Technology 1200 series) équipé d'une pompe quaternaire, 

d'un dégazeur, et d'un échantillonneur automatique thermostatique.  Un détecteur à barrettes 

de diodes (DAD) a été utilisé pour l'identification et la quantification de divers composés 

phénoliques dans les échantillons. La séparation par chromatographie liquide à haute 

performance (CLHP) a été effectuée à l'aide d'une colonne Zorbax SB-C18 (150 mm x 4,6 

mm de diamètre intérieur ; taille des particules 3,5 μm). La phase binaire a été réalisée selon 

une procédure modifiée de (Tsao, et al., 2003). La phase mobile binaire consistait en un acide 

acétique à 6% dans de l'acétate de sodium 2mM (pH= 2,55, 50 :50) (A) et de l'acétonitrille pur 

(B). Tous les solvants ont été filtrés et dégazés à travers un filtre en nylon de 0,45-μm avant 

d'être analysés. Le débit a été fixé à 0,6 mL/min pour une durée totale de 48 minutes. Le 
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programme de gradient était le suivant : 0-15% B à 27 min, 15-30% B à 9 min, 30-50% B à 3 

min et 50-100% B à 3 min. Une post-exécution de 6 min dans les conditions initiales 

d'équilibre a également été effectuée.  

Les solutions standards ont été préparées en dissolvant les composés de référence (acide 

gallique, procyanidine b1, catechin, procyanidine b2, acide chlorogénique, cyanidin-3-

galactosidase, acide caféique, anthocyanine, epicatechin, cyanidin-3-rutinoside, acide p-

coumarique, 3-hydroxyphlorétine 2'-xyloglucoside, rutin, acide p-hydroxybenzoique, acide 

vanillique, acide syringique, acide férulique, acide sinapique, naringin, acide salicylique, 

acide rosmarinique, hyperin, avicularoside, resveratrol, et quercétine) dans du méthanol pour 

obtenir des solution mères de 200 µg /mL.  

0.5 g des résidus de chaque extrait aqueux a été mélangés dans 10 mL de méthanol, puis 1 

ml a été transféré dans une fiole jaugée et dilué dans 9 ml de phase mobile A (acide acétique à 

6% et acétate de sodium 2mM (50 :50)). Une solution finale de concentration de 5 mg/mL a 

ainsi été obtenue.  

Le volume d'injection était de 10 μL et la température de la colonne de 35 °C.  Le 

détecteur a été réglé à 280, 320, 360 et 520 nm pour la surveillance simultanée des différents 

groupes de composés phénoliques. L'identification des composés phénoliques a été réalisée en 

comparant les temps de rétention et les spectres UV-Vis avec les références standards 

disponibles. Les résultats ont été exprimés en μg/g de matière sèche (μg/g MS). 

3. Potentiel antioxydant des extraits  

3.1.  Activité de piégeage des radicaux 2,2-diphényl picryl-hydrazine  

Le test de piégeage des radicaux 2,2-diphényl picryl-hydrazine (DPPH•) a été effectué 

selon la procédure décrit par (Zakaria, et al., 2008). Le radical DPPH•, de 

coloration violette et qui présente une bande d'absorption caractéristique à 517 nm, accepte 

l'hydrogène qui est cédé par l'antioxydant pour former le DPPH. Cette couleur disparait 

rapidement lorsque le DPPH• est réduit en diphényle picryl-hydrazine par un composé à 

propriété antiradicalaire, entrainant ainsi une décoloration.  

La solution de DPPH est solubilisée dans du méthanol absolu (0,2 mM). 0,4 mL de 

chaque extrait (100 mg/ml) ont été ajoutés à 2 mL de la solution de DPPH, le mélange obtenu 
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a été placé à température ambiante à l'obscurité pendant 30 min. L'absorbance (abs) a ensuite 

été mesurée à 517 nm. La vitamine C a été utilisée comme témoin positif. Toutes les mesures 

ont été effectuées en essais différents. Le DPPH a été exprimé en pourcentage d'inhibition du 

radical DPPH et a été calculée comme suit l'équation : 

                                 

                                                              

3.2.  Chélation des ions ferreux 

 La chélation des ions ferreux par les extraits a été estimée comme décrit par (Dinis, et al., 

1994).  

1mL de chaque extrait a été ajouté à 0,3 mL de solution de chlorure de fer (FeCl₂, 1mM). 

Le mélange a ensuite été incubé pendant 5 min et la réaction a été initiée en ajoutant 0,3 mL 

de ferrozine (25 mM). Le mélange obtenu a été vigoureusement agité et laissé reposer pendant 

10 min à température ambiante. La couleur verte développée a été enregistrée par 

spectrophotométrie à 562 nm. Le pourcentage d'inhibition de la formation du complexe de la 

ferrozine-fer a été calculé selon la formule suivante :  

                              

                           

                                                             

3.3.  Activité de piégeage des radicaux 2,2'-azino-bis (acide 3-éthylbenzothiazoline-6-

sulfonique)  

Le test de piégeage des radicaux 2,2'-azino-bis (acide 3-éthylbenzothiazoline-6-

sulfonique) (ABTS
+
) a été réalisé comme décrit par (Ammar, et al., 2012).  

La solution mère du radical ABTS
+
 a été produite en faisant réagir 10 mL d’ABTS (2 

mM) avec 0,1 mL de persulfate de potassium (70 mM) et en laissant le mélange reposer dans 

l'obscurité à température ambiante pendant 16 h. La solution de travail d’ABTS a été diluée 

avec une solution saline tamponnée au phosphate (PBS, pH 7,4) jusqu'à l'obtention d'une 

absorbance de 0,70 (±0,02) à 734 nm. Les échantillons ont été préparés en diluant 0,1 mL de 

chaque extrait dans 2 mL de la solution ABTS
+ 

diluée ; on laisse le mélange pendant 1 minute 

pour que la réaction puisse être effectuée. L'absorbance est mesurée par spectrophotomètre à 
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734 nm. Tous les échantillons ont été analysés en trois essais différents (n=3). L'activité de 

piégeage des radicaux ABTS a été calculé à partir de la courbe d'étalonnage du Trolox et 

exprimée en milligramme d'équivalent Trolox par gramme de matière sèche (mg TE/g MS). 

3.4.  Capacité d'absorption des radicaux libres 

Le test de capacité d'absorption des radicaux libres (ORAC) a été réalisé suivant la 

méthode de (Prior, et al., 2003). Les analyses ont été effectuées dans un tampon de phosphate 

(12 mM, PH=7,4, 37 °C). Le radical peroxyle a été généré en utilisant le dichlorhydrate de 

2,2'-azobis (2-amidinopropane) fraîchement préparé.  

10 µL de chaque extrait est déposé en plaque de 96 puits. Ensuite, une solution 

aqueuse de 150 μL de fluorescéine (0.008 µM/L) a été ajoutée dans chaque puits, la plaque est 

incubée à 37 °C pendant 10 minutes. La réaction est déclenchée par l'ajout de de 30 μL d’2,2’-

azobis (2-amidino-propane) dihydrochloride (153 mmol/L) dans chaque puits. L’intensité de 

fluorescence émise à 528 nm a été mesurée avec une longueur d’onde d’excitation de 485 nm. 

Toutes les mesures ont été effectuées en trois exemplaires. Les résultats ont été exprimés en 

milligramme d'équivalent Trolox par gramme de matière sèche (mg TE/g MS). 

3.5.  Capacité de réduction des ions cuivriques 

Le test de capacité de réduction des ions cuivriques (CUPRAC) a été réalisé selon 

(Zengin, et al., 2016).  

1 mL d'extrait a été mélangé avec 1 mL de Chlorure de cuivre (II) (10 mM), 1 mL de 

néocupraoine (7,5 mM) et 1 mL de tampon d'acétate (1 mM, pH 7,0). Le mélange réactionnel 

(4 mL au total) a été agité doucement, puis incuber dans l'obscurité à température ambiante 

pendant 30 minutes. L'absorbance a été mesurée à 450 nm. Les résultats ont été exprimés en 

mg d'équivalent quercitrin par gramme de matière sèche (mg QE/g MS). 

3.6.  Pouvoir antioxydant réducteur ferrique 

Le test de pouvoir antioxydant réducteur ferrique (FRAP) était basé sur la méthode 

déclarée par (Grochowski, et al., 2017). Elle est basée sur la réduction du fer ferrique en fer 

ferreux par des composés à propriété antioxydante, entrainant ainsi l’apparition d’un couleur 

bleue.  
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Le réactif FRAP a été fraîchement préparé en mélangeant une solution tampon phosphate 

(0,2 M, pH 6,6), une solution de 2, 4,6-tri (2-pyridyl)-striazine (10 mM), une solution ferrique 

(20 mM) et un tampon d'acétate (0,3 mM, pH 3,6) dans des proportions de 1:1:1:10 (v/v).  

Pour réaliser le test, 0,9 mL de réactif de FRAP ont été mélangés avec 90 µl d'eau distillée. 

Environ 30 µl de chaque extrait ont été ajoutés et incubés à 37 °C dans un bain-marie pendant 

30 minutes. L'absorbance à 593 nm a été déterminée par rapport à un blanc en remplaçant 

l'extrait par de d'eau distillée. Une gamme d’étalonnage établie avec quercétine.  Les valeurs 

FRAP ont été exprimées en milligramme d'équivalent quercétine par gramme de matière 

sèche (mg QE/g MS). 

3.7. Blanchissement du β-carotène  

L’oxydation de l’acide linoléique génère des radicaux libres, qui vont par la suite oxyder 

le β-carotène entrainant ainsi la disparition de sa couleur rouge, qui est suivie par 

spectrométrie à 470 nm. La présence d’un antioxydant dans l’extrait tester pourrait neutraliser 

les radicaux libres dérivés de l’acide linoléique et donc prévenir l’oxydation et le 

blanchissement du β-carotène. L'activité de blanchiment du carotène (βBA) a été déterminée 

selon la méthode de (Koleva, et al., 2002).   

Une quantité de 2 mg de β-carotène est solubilisée dans 10 mL de chloroforme. On 

prélève 1 mL de cette solution dans un bécher contenant préalablement 200 mg de Tween 40 

et 20 mg d’acide linoléique. Après évaporation, un volume de 50 mL d’eau saturée en 

oxygène est ajouté. 0,15 mL de l'émulsion β-carotène/acide linoléique a été distribué dans 

chacune des plaques de microtitration à 96 puits et 0,01 mL de l'extrait a ensuite été ajouté. 

L'absorbance a été mesurée à 470 nm. L'activité antioxydante des extraits a été évaluée en 

termes de blanchiment au carotène β à l'aide de la formule suivante : 

                               

                                            

AA (120) : Absorbance en présence de l’extrait (antioxydants) à 120 min.  

AC (0) : Absorbance du contrôle à 120 min.  

AC (120) : Absorbance du contrôle à 0 min 
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II. Effet protecteur des extraits de Ziziphus contre la toxicité induite 

par le Fer : étude in vivo et in vitro   

1. Modèle expérimental  

1.1. Module Cellulaire  

Notre modèle cellulaire d’étude c’est le protozoaire cilié Tetrahymena pyriformis (souche 

GL, L 1630/1) de la Collection de culture d’algues et de protozoaires (Downing Street, 

Cambridge). 

1.2. Modèle animal  

 Les souris utilisées dans ces études sont des souches Swuis male provenant de l’institut 

Pasteur à Tit Melil Casablanca. Le poids moyen des souris était de 20 ± 5g. 

2. Conditions de culture  

2.1. Conditions de culture des cellules 

D’abord les souches ont été conservées à 4 °C dans 5 mL du milieu standard, contenant 

protéase-peptone (1,5%, w/v) et l’extrait de levure (0,25%, w/v), ce milieu est dépourvu de 

glucose pour minimiser le taux de croissance cellulaire. À partir de ces cultures, on réalise une 

pré-culture dans un nouveau milieu riche en glucose (0,2%) qu’on incube à 28 °C pendant 72 

h. La culture a été ajustée à une densité de 6× 10
6
 cellules/mL. 

2.2. Conditions d’élevage des souris  

Les souris sont maintenues dans l'animalerie du laboratoire où règne une température 

constante (22 ± 1°C), un cycle lumière/obscurité de 12 h/12 h, avec une ration alimentaire 

journalière de 12g/jour/souris avec accès libre à l’eau. Les expérimentations sont réalisées 

après une période d’adaptation minimale de 7 jours. Les travaux sur les souris ont été réalisés 

selon les recommandations du comité d’éthique de l’université Hassan 1er Settat. 

3. Traitements 

3.1. Traitement des cellules 

3.1.1. Traitement par chlorure de fer (II) 
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Pour examiner la toxicité du fer, les cellules ont été ensemencées à une densité initiale de 

6×10
6
 cellules/mL et traitées avec différentes concentrations (0-3 mM) de chlorure de fer (II) 

pour des intervalles de temps variables (24 h, 36h, 48 h, 60 h et 72 h). La solution de chlorure 

de fer (10 mM) est commodément préparée en laboratoire par l’addition de poudre de 

chlorure de fer à l’eau distillée suivie d’un ajustement de pH entre 6,8 et 7 en utilisant soit la 

solution de NaOH et /ou HCl selon le pH. La solution finale est filtrée en utilisant le papier 

filtre.  

3.1.2. Traitement par les extraits 

Pour évaluer la dose non létale des extraits, les cultures primaires des cellules ont été 

cultivées à 6x10
6
 cellules/ml et exposées aux gammes de concentrations (0,1-1 mg/mL) de 

chaque extrait pendant 72 h. La dose non létale correspond à la dose qui ne modifie par la 

viabilité ou la croissance cellulaire.  

3.1.3. Co-trématent  

Pour l’évaluation de l’effet protecteur des extraits de Ziziphus contre la toxicité induit par 

chlorure de fer (II) nous avons choisi l’extrait aqueux des graines de Ziziphus spina christi 

(ZSC), car il est le mieux classé (0,1 mg/mL) suite aux résultats du screening photochimiques, 

des activités antioxydantes et des tests de cytotoxicités. Pour cela, les cellules ont été pré-

incubées avec 0,1 mg/mL de l’extrait aqueux des graines de Ziziphus spina christi. Après 24 h 

d’incubation, le FeCl2 a été ajout aux milieux de façon à avoir une concentration finale de 1 

mM de chlorure de fer (II) (FeCl₂) puis incubées pendant 24 h (Francis, et al., 2003). Les 

cellules du groupe témoin ont été incubées avec un milieu sans FeCl₂ et sans extrait.  

3.2. Traitement et sacrifice des souris 

Les souris (Swiss, male) ont reçu pendant 30 jours, l'eau potable enrichie d’extrait aqueux 

des graines de Ziziphus spina christi (200 mL d’extrait (100 µg/mL) / litre d'eau potable). Le 

traitement des souris avec du chlorure de fer (II) a été fait par gavage à l’aide d’une sonde de 

gavage à une dose de 8 mg/kg poids corporel préparé dans l’eau physiologique saline. Le lot 

contrôle ont été gavées dans les mêmes conditions avec de l’eau physiologique saline 

(Tableau 3). Toutes les expériences ont été réalisées entre 7 :00 et 9 :00 h du matin. Le poids 

corporel des animaux a été relevé quotidiennement pendant la période de traitement. Le 
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traitement des souris a été conforme aux recommandations du comité d’éthique de l’université 

Hassan 1er Settat. 

À la fin du traitement, les souris ont été mis à jeun pendant 12 h avant qu’elles soient 

sacrifiées. Les prélèvements des organes sont effectués en chambre froide à 4°C. Les animaux 

sont sacrifiés par décapitation. Après sacrifice des souris, les organes (foie, cœur, reins, 

cerveau) ont été prélevés, et lavés avec de l’eau physiologique avant d’être pesés. Les 

organes, sont immédiatement stockés à -80°C jusqu’à leurs utilisations. 

Tableau 3 : Composition des groupes expérimentaux des souris  

Groupe I : 
Représente le lot témoin (n=5). Reçoit par gavage une solution saline et boit de 

l'eau potable. 

Groupe II : 

Reçoit par gavage une solution saline et boit de l'eau potable additionnée de 

l'extrait aqueux de graines de Ziziphus spina christi (200 mL d’extrait/ L d'eau 

potable) (n=5). 

Groupe III : 
Représente le model intoxiquées (n=5). Reçoit par gavage du chlorure de fer (II) 

(8 mg/kg) dans l’eau physiologique saline et boit de l'eau potable. 

Groupe IV : 

Reçoit par gavage du chlorure de fer (II) (8 mg/kg) dans l’eau physiologique 

saline et boit de l'eau potable additionnée de l'extrait aqueux des graines de 

Ziziphus spina christi (200 mL d’extrait/ L d'eau potable) (n=5). 

4. Évaluation de la toxicité de fer  

4.1. Évaluation de la toxicité sur les cellules 

Les effets cytotoxiques in vitro du chlorure de fer (II) sur les cellules Tetrahymena 

pyriformis (GL, L 1630/1) ont été évalués en effectuant le test colorimétrique MTT (3- (4,5-

diméthylthiazol-2-yl) -2,5-Diphenyltetrazolium Bromide), basé sur la conversion 

mitochondriale du MTT, suivant le protocole de (Mosmann, 1983 ). En présence des cellules 

viables, le MTT (colorant jaune) est réduit en un sel de formazan soluble dans l'eau (cristal de 

formazan bleu).  

Après 12 h d'incubation, les cellules ont été exposées au chlorure de fer (II) (0-3 mM) 

pendant 24, 36, 48, 60 ou 72 h. Les cellules témoins ont reçu la même quantité de diluant (eau 

distillée). Une fois la période d'exposition terminée, 0,5 mg / mL de MTT a été ajouter au 

milieu, et incuber pendant 4 heures dans un incubateur à 37°C. La suspension cellulaire a été 

centrifugée pendant 5 minutes et 0,5 mL de DMSO a été ajouté pour solubiliser les cristaux de 
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formazan dans le culot. La valeur de densité optique a été mesurée à 570 nm avec un 

spectrophotomètre. Le pourcentage des cellules viables est déterminé par rapport à celle des 

cellules contrôles. 

4.2. Évaluation de la toxicité sur les souris  

Afin d’évaluer la mortalité et de la toxicité induite par chlorure de fer (II), tous les 

animaux ont été observés tout au long de la période d’expérience. Les changements dans la 

marche et le comportement anormal. Les masses corporelles individuelles ont été enregistrées 

avant, pendant et à la fin de l'expérience. Les critères d'examens étaient fondés sur la position, 

la forme, la taille, la couleur et la consistance des organes et les masses relatives. 

5. Évaluation de l’accumulation de fer in vitro 

5.1. Test de ferrozine  

La concentration de fer est déterminée en mesurant l’absorption des complexes formés 

entre 3- (2 pyridyle) -5, 6-bis (acide 4-phénylsulfonique) -1, 2, 4-triazine (ferrozine) et le fer 

ferreux des échantillons à 562 nm.  

En bref, les cellules ont été recueillies par centrifugation à 2000×g pendant 10 minutes 

pour enlever le milieu. Les granulés cellulaires ont été lysés avec 300 μl d’hydroxyde sodium 

(50 mM) pendant 2 h à température ambiante. Un volume équivalent (300 μl) d’acide 

chlorhydrique (10 mM) a été ajouté, suivi de l’ajout de 300 μl d’un mélange contenant 

permanganate de potassium (2,25 %) et d’acide chlorhydrique (0,7mM). Ces mélanges ont été 

incubés à 60 °C pendant 2 h. Les échantillons chauffés ont été refroidir à température 

ambiante avant l’ajout de 90 μl de solution de détection de fer fraîchement préparée (6,5 mM 

de ferrozine, 1 mM d’acide l’ascorbique et 2,5 mM d’acétate d’ammonium). Après 30 min, 

280 μl de chaque extrait (100ug/ml de DMSO) ont été transféré dans des puits d’une plaque 

de 96 puits et l’absorption a été mesurée à 562 nm. Chlorure de fer (III) (FeCl3) a été utilisé 

comme standard (Bowlus, 2003).   

5.2. Coloration de Perls  

Afin de mettre en évidence l’accumulation du fer dans les cellules de Tetrahymena 

pyriformis, la technique utilisée est celle de Perls (Perls, 1867). Pour cela, les cellules ont été 

lavées 3 fois avec une solution de tampon phosphate (0,1 M, pH 7.4), fixées avec 4% de 
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glutaraldéhyde pendant 10 minutes, et incubées à 37 °C pendant 60 minutes avec 2 mL de 

solution bleue prussienne comprenant des volumes égaux de 40 µL de solution aqueuse 

d’acide chlorhydrique (20%) et 40 µL de ferrocyanure de potassium (II) trihydrate. Le 

mélange est ensuite étalé sur lame et les cellules fixées avec une flamme. Les lames sont 

immergées pendant une heure dans la solution d’acide de ferrocyanure, lavées avec de l’eau 

distillée et séchées pour être visualisée par le microscope Nikon (l’objectif x100).   

6. Préparation des homogénats 

6.1. Homogénat des cellules  

Les cellules sont centrifugées à 10000 g pendant 6 minutes. Le culot des cellules obtenu 

est repris dans 200 µl de tampon phosphate (0,1 M, pH 7.4). Les cellules sont lysées par un 

broyeur de Potter. Cette lyse est suivie d’un passage aux ultrasons de l’échantillon : 3 cycles 

de 15 secondes à 70W dans de la glace. L’extrait obtenu est centrifugé à 10000 g pendant 6 

minutes. Le surnageant qui présente l’extrait cellulaire est collecté, puis congelé à -80°C 

jusqu’à utilisation (Nishikimi, et al., 1972).  

6.2. Homogénat des organes  

Une partie des organes (foie, cœur, reins, cerveau) a été grattée et homogénéisée dans un 

cocktail (60 mL de phosphate de sodium (50 mM), 10 mL de Triton-X 100 (0,1 %) et 5 mL de 

chlorure de calcium (0,05 mM)). Les homogénats obtenus ont été centrifugées à 10000 g 

pendant 30 min (4 °C) et le surnageant récupérer a été fractionné en plusieurs aliquotes de 1 

mL, conservés à –20°C jusqu’à leur utilisation. 

7. Dosage des protéines 

La méthode de Lowry est un dosage colorimétrique particulièrement sensible se basant sur 

deux réactions colorimétriques : la réaction de Biuret, dans laquelle le cuivre (Cu
2+

), en 

présence d’une base, réagit avec la liaison peptidique en donnant une couleur bleue-profond et 

la réaction de Folin-Ciocalteu, dans laquelle un mélange complexe de sels inorganiques réagit 

avec les résidus tyrosine et tryptophane des protéines en donnant une intense couleur bleu-vert 

(Lowry, et al., 1951). 

Pour cela, 10 µL d’homogénat est mis en présence de la solution de Lowry A (former de 4 

mg/mL d’hydroxyde de sodium, 20 mg/mL carbonate de sodium) et solution de Lowry B 
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(contient, 10 mg/mL potassium sodium tartrate, 5 mg/mL sulfate de cuivre) (50 :1). Ensuite, 

on ajoute 0.1 mL de réactif de Folin Ciocalteu (1 N). Après 30 minutes à 37°C, l’intensité de 

la coloration a été mesurée à 750 nm au spectrophotomètre. La concentration protéique des 

échantillons a été calculée en mg/mL, à partir de courbe étalon réalisé avec bovin sérum 

albumine (BSA) dont la concentration varie de 25 à 250 µg/mL. La quantité de protéine est 

exprimée en mg/g.  

8. Évaluation des marqueurs de stress oxydatif 

8.1. Catalase  

La méthode utilisée dans le dosage de l’activité enzymatique du catalase (CAT) est celle 

de (Aebi, 1984). Cette enzyme catalyse la transformation du peroxyde d’hydrogène (H2O2) en 

eau et en oxygène.   

Dans une cuve de Quartz, 1,95 mL de tampon phosphatent (50 mM), 1 mL de peroxyde 

d’hydrogène (0,019 M) et 0,05 mL d’homogénat ont été ajoutés. La densité optique a été lue à 

240 nm à l’instant (T0) et après toutes les 30 secondes pendant 2 minutes.  Une unité de 

l'enzyme est définie comme 1 μmol de H2O2 consommée par minute. L'activité spécifique a 

été normalisée par rapport à la quantité de protéine totale, et elle a été exprimée en unité 

catalase par milligramme de protéine (U/mg protéine). L’activité de la catalase est déterminée 

selon la relation suivante :   

                                   

A1 : L’absorbance à 240 nm de H2O2 à l’instant T0.  

A2 : L’absorbance à 240 nm de H2O2 après un temps T  

∆T : Le temps entre les deux absorbances   

8.2.  Superoxyde Dismutase 

L’activité de la Superoxyde Dismutase (SOD) a été quantifiée selon la méthode de 

(Nishikimi, et al., 1972). 

 Un mélange de 3 mL a été préparé en ajoutant du tampon phosphate (50 mM), du 

triton X-100 (0.025%), d’'acide éthylène diamine tétra-acétique (EDTA) (pH 8, 0.1 mM), de 

la L-Méthionine (12 mM), du Nitrobleu de tétrazolium (75 µM), 20 µL de l'homogénat et de 
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la riboflavine (2 µM) (ajoutée à la fin pour initier la réaction).  La réaction a été effectuée à 

25°C sous une lampe de 15W pendant 10 minutes. L’absorbance a été mesuré à 560 nm, 

l’activité SOD est déterminée selon la relation suivante :  

                                

Ac : Absorbance du blanc sans homogénat et sans NBT  

Ae : Absorbance de l'échantillon  

8.3.  Glutathion Peroxydase  

L’activité Glutathion Peroxydase (GPx), a été calculée par la diminution du taux de 

glutathion réduit (GSH) en utilisant H2O2 comme substrat (Paglia, et al., 1967).  

L’activité GPx a été déterminée dans un milieu réactionnel de volume de 1 mL contenant 

0,3 mL de l'homogénat, 0,3 mL de tampon phosphate (0,1 M, pH 7.4), 0,2 mL de GSH (2 

mM), 0,1 mL de sodium azide (10 mM) et 0,1 mL de H2O2 (1 mM). Après incubation à 37°C 

pendant 15 minutes, la réaction a été arrêtée par l’ajout de 0,5 mL d’acide trichloracétique 

(TCA) (5 %). Une centrifugation 1500 g pendant 5 minutes a été effectuée afin de récupérer 

0,1 mL du surnageant qui a été ajouté à 0,2 mL de tampon phosphate (50 mM) et à 0,7 mL de 

DTNB [5-5’-dithiobis (acide -2- nitrobenzoïque)] (0,4 mg/mL, préparé dans tampon 

phosphate à 0,4 M). L’absorbance est déterminée à 420 nm (une gamme GSH est réalisée 

dans les mêmes conditions). L’activité est exprimée en unité GSH par milligramme de 

protéine (U/mg protéine) 

8.4.  Glutathion réduit  

Le principe du dosage du glutathion réduit (GSH) est basé sur la réduction du 5-5'-

DiThiobis (2-acide Nitro Benzoïque) (DTNB) par le NADPH. La formation de 5-Thio-2-

NitroBenzoate (TNB) est suivie par mesure spectrophotométrique à 412 nm. À cette étape, la 

totalité du glutathion de l’échantillon est sous forme oxydée (Factor, et al., 1998 ).  

La concentration de GSH a été déterminée dans un milieu réactionnel de volume 

contenant 0,2 mL d’acide trichloracétique (5%), 0,4 mL de l’extrait.  Après centrifugation 

12000 g pendant 10 minutes, 50 µL du surnageant a été prélevé et ajouté à 0,1 mL de DTNB 

[5-5’-dithiobis (acide -2- nitrobenzoïque)] (6 mM) et à 0,85 mL du tampon phosphate (50 
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mM). La densité optique a été lue après 5 minutes à 412 nm et l’activité est exprimée en en 

unité GR par milligramme de protéine (U/mg protéine). 

9. Dosage du malondialdéhyde 

La réaction de dosage du malondialdéhyde (MDA) a été décrite par (Ohkawa, et al., 1979 

). L’essai est basé sur la réaction d’un réactif chromogène, N-méthyl-2-phénylindole, avec 

MDA et 4-hydroxyalkenals à 45 °C. Une molécule de MDA ou 4-hydroxyalkenal réagit avec 

2 molécules d’acide trichloracétique pour produire un chromophore stable avec absorption 

maximale à 532 nm.   

On prépare un mélange de 0,2 mL d’échantillon, 0,2 mL de sulfate de dodécyl de sodium 

(8,1 %), 1,5 mL de solution d’acide acétique (20 %) et 1,5 mL de solution d’acide 

thiobarbiturique (0,8 %). Le volume a été complété à 4 mL avec de l’eau distillée. Les tubes 

ont été maintenus à 95 °C pendant 1 h. Ensuite, ils ont été refroidis sous l’eau du robinet et 2 

mL du mélange ont été ajoutés à 2 mL d’acide trichloracétique. Ils ont été centrifugés à 1000 

× g pendant 10 min. L’absorbance est lue à 532 nm. Les résultats sont comparés à une gamme 

d’étalonnage de MDA. 

10. Évaluation du dommage d’ADN  

10.1. Extraction de l’ADN  

10.1.1.  ADN de Tetrahymena pyriformis  

L’extraction de l’ADN des cellules a été réalisée avec le surfactant SDS 20%/Triton X-

100 (sulfate de dodécyl de sodium 20%/Triton X-100) (40 :60). Le protocole d’extraction et 

purification d’AND de Tetrahymena pyriformis par le surfactant SDS 20%/Triton X-100 est 

décrit plus en détail en figure 12.  

10.1.2. ADN des organes des souris 

Les organes conservés ont été utilisés pour déterminer les dommages causés à l'ADN en 

appliquant le modèle expérimental standard de (Jollow, et al., 1974 ). Les tissus de chaque 

organe (100 mg) ont été homogénéisés dans 10 volumes de solution Tris EDTA (5 mM Tris-

HCL ; 20 mM d’acide éthylène diamine tétra-acétique EDTA, pH 8,0) et 0,2 % de Triton X-

100. Ils ont été centrifugés à 10000 g pendant 20 min.  
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Figure 12: Protocole d’extraction et purification d’AND de Tetrahymena pyriformis par le surfactant 

SDS 20%/Triton X-100  
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10.2. Dosage d’ADN  

Un test quantitatif de l’ADN des cellules et des souris a été effectué à l’aide de NanoDrop 

et Qubit. L’absorption a été mesurée à des longueurs d’onde de 260 et 280 nm (A260 et 

A280). Le quotient d’absorption (A260/A280) fournit une estimation de la pureté de 

l’ADN.L’ADN est considéré comme pur lorsque le rapport A260/A280 est compris entre 1,8 

et 2 (un rapport inférieur à 1,8 est indicatif de contamination protéique, et supérieur à 2 

indiquent la contamination par l’ARN).   

10.3. Électrophorèse sur gel d’agarose  

5 µL de L'ADN (200 µg) ont été mélangé avec le tampon de charge BET (bromure 

d’éthidium). Après, le mélange est disposé dans les puis du gel d'agarose 1,5%. La migration 

a été réalisée pendant 55 minutes à 50V. À la fin le gel est visualisé par l'appareil UV. 

10.4. Amplification par réaction en chaîne de la polymérase du gène de la métallothionéine 

(MT).  

L’amplification par PCR du gène de la métallothionéine (MT) a été effectuée en doublons, 

à l’aide d’amorces ciblant le protiste Tetrahymena pyriformis (GL, L 1630/1). Les mélanges 

de réaction contenaient 50 μL de tampon KCl–MnCl2 (Fermentas cartalitic méthane pyrolysis 

in molten, 1,5 mM MnCl2), 0,5 mM solution de désoxynucléotide (dNTPs), 100 pM de 

chaque amorces, 1 μL Taq Polymérase Recombinant (1 U μL 174 −1) (Life Technologies, 

Nærum, Danemark), 350 ng de l’ADN extrait, et 2,5 unités de taq ADN polymérase ont été 

préparés dans un tube de 300 μL. Les conditions de PCR sont décrites dans le tableau 4. Par 

la suite, 5 μL de produits PCR ont été analysés par électrophorèse sur 1% de gel agarose dans 

le tampon 1xTAE (Cheung, et al., 2005).  

Tableau 4: Séquences d'amorces, concentrations finales et températures d'annelage des 

amorces utilisées pour mesurer la dégradation de l'ADN 
 

Séquence de 

l'ensemble d'amorces 
(Référence) (5ʹ-3ʹ), (3ʹ–5ʹ) 

Dénaturion 

(◦C; min) 

Annealation 

(◦C; min) 

Élongation 

(◦C; min) 
N◦ Cycles 

Métallothionéines 

Primers 

CGTGAATAAAATGGATAAGGTTAATAA

, CATTTGCAACATTCACAAGTCTTAC 
94 ; 3,5 55 ; 0,4 72 ; 0,3 30 
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10.5. Analyse du produit de digestion de PCR avec l'enzyme de restriction Hindi III 

Digestion 

      La digestion de restriction des produits de PCR a été effectuée avec l’enzyme (HindI ll). 

Les produits PCR ont été exposés à la digestion par l’endonucléase de restriction, dans un 

volume total de 20 μL (10 μL de produit de PCR, 2 μL enzyme buffer, et 7,8 μL d’eau 

distillée), et placés dans l’incubateur à 37 °C pendant 8 h. Les produits de restriction ont été 

analysés par électrophorèse (Bio-Rad) sur un gel agarose de 2%, et le poids moléculaire des 

fragments restreints a été analysé par des systèmes de documentation de gel (G-Box ; 

Syngene) après une coloration par le bromure d’éthidium (Himedia) (Cheung, et al., 2005). 

11. Analyse Statistique 

Tous les résultats ont été exprimés sous la forme d'une moyenne ± SD. Les analyses 

statistiques ont été effectuées avec SPSS (SPSS Inc. Chicago, IL, IL, USA ; version 21). Les 

données ont été analysées par une analyse de variance et la signification de la différence entre 

les moyennes des échantillons a été calculée par le test de Student Newman Keuls (p < 0,05 a 

été considéré comme significatif et p < 0,005 comme très significatif). 
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Chapitre 1. Etude comparative du contenu phytochimique de 

Ziziphus spina christi et de Ziziphus lotus du Maroc (Article 2) 

Introduction 

Les plantes ont une grande importance dans notre vie, car elles répondent à nos 

besoins fondamentaux en matière de nourriture, de vêtements, de combustible, de plantes 

ornementales, d'arômes et de médicaments. Récemment, plusieurs rapports scientifiques ont 

été publiés sur les bienfaits pour la santé et le potentiel nutritionnel des composés bioactifs 

issus des plantes. Avec l'augmentation de la consommation et de l'utilisation empirique du 

jujubier en médecine populaire, une attention particulière est requise pour l'analyse de ses 

valeurs nutritionnelles et de ses composés poly-phénoliques (Li, et al., 2008). Bien qu'il existe 

une production scientifique considérable sur l'importance et l'utilité du fruit et de la feuille du 

jujubier, il y a peu d'informations sur la composition chimique nutritionnelle et sur les 

métabolites secondaires des différentes parties du fruit (Halliwell, et al., 1985).  Cette étude 

vise donc à étudier la composition chimique, la teneur totale en phénols, en flavonoïdes, en 

tanins et en anthocyanes dans les fruits entiers, les pulpes, les graines et les amandes de Z. 

spina-christi (L.) et Z. lotus. Une extraction séquentielle à six phases utilisant six solvants 

différents (eau distillé, méthanol, acétone, acétate d'éthyle, chloroforme et éther de pétrole) a 

été effectuée pour extraire totalement et efficacement les composants phytochimique des 

différentes parties des plantes. 

Article 2. 
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Discussion  

Les résultats de la composition chimique du jujubier (Z. spina-christi et Z. lotus) 

indiquent la présence de sources hétérogènes de nutriments et d'énergie provenant des 

différentes parties du fruit de ces deux plantes. La teneur en humidité que nous avons obtenue, 

est plus élevée dans la pulpe de Z. spina christi et plus faible dans l'amande et la graine de Z. 

lotus bien que plusieurs auteurs aient signalé des valeurs plus faibles dans la graine de Z. lotus 

(Amoo, et al., 2012). La teneur en humidité relativement faible indique que les graines, les 

amandes et les farines préparées à partir de celles-ci auront une excellente qualité et une durée 

de conservation plus longue. Une faible humidité diminue la probabilité de croissance 

microbienne, de fermentation indésirable, de germination prématurée des graines et de 

nombreux changements biochimiques indésirables normalement associés à ces processus 

(Agnieszka, et al., 2013). La teneur en lipides est plus élevée dans les amandes de Z. spina-

christi et plus faible dans la pulpe de Z. lotus. Ces résultats sont en accord avec les résultats de 

littérature (Soussen, et al., 2010). Concernant la teneur en protéines, les amandes de Z. spina 

christi présentent la teneur la plus élevée, ils peuvent donc être utilisés comme aliments ou 

stocks de nourriture pour animaux. Par ailleurs il a été décrété que les acides aminés issus des 

protéines peuvent être utilisés pour la synthèse des protéines in vivo (Montiel, et al., 2005). 

Les quantités totales des cendres dans les fruits de Z. spina-christi sont plus élevées par 

rapport aux autres parties des plantes ; ces résultats sont en accord avec les études précédentes 

(Jokotagba, et al., 1987). Cette teneur en cendres est indicative de la teneur en minéraux (Saw, 

et al., 1998). Une quantité élevée en sucre a été observée dans différentes parties des deux 

espèces. Cette teneur élevée en sucre dans les fruits et les pulpes suggère que leurs farines 

peuvent être de bonnes sources d'énergie et peuvent être intéressantes en tant que matières 

premières industrielles pour la formulation alimentaire (Saadoudi, et al., 2017). 

L’analyse phytochimique de différentes parties du fruit de Z. spina-christi et Z. lotus 

L. a révélé la présence des polyphénols tels que les saponines, les stérols et les terpènes. Des 

études précédentes ont rapporté de façon similaire la présence de ces composés chez les 

différentes espèces du Jujubier (El-Khateeb, et al., 2013). Cependant, les alcaloïdes n'ont pas 

été détectés dans les graines et les amandes de Z. spina-christi. On note l’absence des quinines 

et des stéroïdes dans les graines et les pulpes de Z. lotus. Ces résultats sont en accord avec 

ceux des recherches précédentes (Hassan, et al., 2004). Ghalem et ses collaborateurs ont 

montré que les amandes présentaient le plus grand nombre de métabolites secondaires et ils 
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ont également monté que ces extraits ont un effet bénéfique contre des agents pathogènes ce 

qui explique leur utilisation traditionnelle pour le traitement de diverses maladies et leurs 

activités pharmacologiques, y compris l’activité antioxydante, antiproliférative et 

antidiabétique (Ghalem, et al., 2014).  

Les travaux antérieurs ont monté que les composés polyphénoliques des plantes jouent 

un rôle clé en tant qu'antioxydants piégeurs de radicaux libres. Leur activité antioxydante est 

principalement due à leurs propriétés redox, qui peuvent jouer un rôle important dans la 

neutralisation des radicaux libres et la décomposition des peroxydes (Himesh, et al., 2011). La 

bio-activité des composés phénoliques est également liée à leur capacité à chélater les métaux, 

à inhiber la lipoxygénase et à neutraliser les radicaux libres (Lin, et al., 2005). Il a également 

été confirmé que les composés phénoliques présentent des propriétés antimutagènes et anti-

cancérigènes chez l'homme lorsque ~ 1,0 g est consommé quotidiennement dans le cadre d'un 

régime alimentaire riche en fruit et légumes (Tanaka, et al., 1998). Les résultats que nous 

avons obtenus ont montré que la teneur en polyphénols totaux différait dans les deux espèces 

et dans les différentes parties de fruits étudiées. En plus, la composition phénolique totale des 

différents extraits varie en fonction du solvant utilisé et de sa polarité, qui joue un rôle clé 

dans l'augmentation de la solubilité phénolique. La teneur en phénol la plus élevée a été 

observée dans l'extrait aqueux des graines de Z. spina-christi, et la valeur la plus faible dans 

l'extrait chloroformique des amandes de Z. lotus. Les résultats actuels sont conformes aux 

résultats de la littérature (Jassabi, et al., 2013).  Les flavonoïdes sont largement répandus dans 

les fruits et légumes, ils sont caractérisés par une structure benzo-y-pyrone (Cheng, et al., 

2000). Dans la présente étude, nous avons montré que la teneur totale en flavonoïdes est plus 

élevée dans les graines que dans les autres parties du fruit, et chez Z. lotus par rapport à Z. 

spina christi., l'extrait aqueux des graines de Z. lotus présente des valeurs plus élevées alors 

que l'extrait d'éther de pétrole obtenu à partir de la pulpe de Z. spina-christi présente la valeur 

la plus faible ; plusieurs études ont d’ailleurs montré la richesse des plantes du jujubier en 

flavonoïdes (Jiang, et al., 2007). Les flavonoïdes sont connus pour leur effet bénéfique sur la 

santé humaine en raison de leur activité pharmacologique en tant qu'antioxydants et capteurs 

des radicaux (Schubert, et al., 2007). Les tanins sont des composés poly-phénoliques d'origine 

végétale, qui ont des propriétés astringentes et accélèrent la cicatrisation des blessures et des 

muqueuses enflammées (Mehansho, et al., 1987). Les résultats obtenus en tanin montrent que  

l'extrait aqueux représente la tenneur la plus élevée et celui de l'éther de pétrole la tenneur la 

plus faible. Les amandes avaient la tenneur en tanin la plus élevée par rapport aux autres 
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parties étudiées. La teneur en tanin est plus élevée dans le Z. spina-christi par rapport a Z. 

lotus. La richesse des graines et des amandes de Z. spina-christi en tanin favorise l'utilisation 

de la plante pour le traitement des blessures, des ulcères divers, des hémorroïdes, des gelures 

et des brûlures en phytothérapie en raison des effets antibactériens des tanins (Akinwumi, et 

al., 2017). Les anthocyanes sont un groupe relativement restreint de pigments extraits de 

certaines plantes congolaises utilisées en médecine traditionnelle contre la drépanocytose et il 

a été démontré qu'ils ont une activité anti-drépanocytaire in vitro (Mpiana, et al., 2008). Les 

résultats que nous avons obtenus montrent que la teneur en anthocyanes la plus élevée a été 

obtenue dans l'extrait méthanolique. Il y avait une différence significative entre les différentes 

parties du fruit du Jujubier des deux espèces. Des quantités plus élevées d'anthocyanes ont été 

observées dans les amandes de Z. lotus alors que l'extrait d'éther de pétrole de la graine de Z. 

spina christi avait la valeur la plus faible. Les anthocyanes ont un rôle antioxydant contre les 

espèces réactives de l'oxygène causées par les stress abiotiques, comme la surexposition des 

animaux aux rayons ultraviolets (Mpiana, et al., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
86 

Chapitre 2. Variation des teneurs en minéraux, en polyphénols et de 

l'activité antioxydante des différentes parties de fruit des espèces de 

Ziziphus cultivées au Maroc (Article 3) 

Introduction 

Les antioxydants sont des agents protecteurs potentiels qui réduisent considérablement 

les dommages oxydatifs dans le corps humain afin de régler toute inefficacité des mécanismes 

enzymatiques (Halliwell, 1992). L'hydroxyanisole butylé (HAB) et l'hydroxytoluène butylé 

(HTB) sont les antioxydants synthétiques les plus courament utilisés pour prévenir la 

détérioration oxydative (Li, et al., 2008). Cependant, ces antioxydants synthétiques se sont 

avérés cancérigènes chez les animaux de laboratoire (Sarikurkcu, et al., 2009). À l'origine, 

l'hydroxyanisole butyrique semblait avoir une action d'initiation et de promotion des tumeurs 

(Botterweck, et al., 2000). Les produits naturels d'origine végétale ont été proposés comme 

source potentielle d'antioxydants naturels ayant des effets toxiques minimes et une forte 

activité (Lim, et al., 2001). Par conséquent, une plus grande attention a été portée aux 

antioxydants et chélateurs de fer naturels d'origine végétale. Certaines plantes médicinales 

sont connue par leur rechesse en biomolecules d’interet bilogique  à savoir la prevention du 

stress oxydatif (Barbusıńskı, 2009). Toutefois, les besoins croissants en antioxydants naturels 

ont suscité une grande importance pour la découverte de puissants capteurs de radicaux libres 

à partir des plantes (Lim, et al., 2001); sans oublier les minéraux qui sont très importants dans 

les processus biologiques et qui jouent un rôle vital dans la prévention de certaines maladies 

chroniques (Gorinstein, et al., 2001). Les plantes de jujubier ont été identifiés comme de 

principales sources d’antioxydants alimentaires, en particulier les composés phénoliques. 

Toutefois, cette activité varie selon l'espèce ou la partie de l'espèce étudiée. Les informations 

disponibles sur les minéraux et les propriétés antioxydantes de la pulpe et de la graine de Z. 

Spina Christi et de Z. Lotus sont rares. Aussi, aucune étude précédente n'a documenté les 

minéraux et l'activité antioxydante de l'amande de ces plantes. L'objectif principal de cette 

étude est de comparer la composition en minéraux (potassium, magnésium, calcium, sodium, 

fer et zinc) et en poly-phénols (flavan-3-ols et proanthocyanidines) ainsi que les activités 

antioxydantes (DPPH, ABTS et absorption de radicaux d'oxygène) entre les fruits entiers, la 

pulpe, les graines et les amandes des espèces de jujubier cultivées au Maroc. 
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88 



  
89 



  
90 



  
91 



  
92 



  
93 

 

 



  
94 

 

 



  
95 

Discussion  

Les minéraux jouent un rôle clé dans différentes fonctions physiologiques de 

l'organisme (Yasser, et al., 2010). Les teneurs de la plupart des minéraux évalués varient de 

manière significative selon la partie du fruit étudiée. Indépendamment du tissu de fruit, les 

résultats ont montré une plus grande variation parmi les différentes espèces de jujubier 

analysées. L’espèce Z. spina christi s’est avérée plus riche en minéraux par apport à Z. lotus. 

En ce qui concerne les différentes parties du fruit, les graines présentent les teneurs les plus 

élevées en potassium (K), en calcium (Ca), en magnésium (Mg) et en sodium (Na). Des 

résultats similaires ont rapporté que les graines de Z. lotus contiennent une quantité plus 

élevée de minéraux que la pulpe (Djemai, 2009). La teneur en fer (Fe) et en zinc (Zn) s'est 

avérée plus élevée dans les amandes des deux espèces étudiées. Plusieurs facteurs, tels que la 

variété génétique, l'état du sol, le régime d'irrigation, la période de récolte, la maturation, 

peuvent entraîner des variations de la teneur en minéraux dans diverses sortes de fruits ainsi 

qu'au sein de différentes parties d'un même fruit (Leterme, et al., 2006). 

Les polyphénols sont l'un des principaux bio-composés agissant comme antioxydants. 

Il est donc intéressant de les quantifier dans les espèces faisant objet de notre étude. Les 

teneurs totales en phénols (TPC), en proanthocyanidine (TPAC) et en flavan-3-ol (TFC) de 

chaque tissu du fruit de Z. Lotus et de Z. spina Christi obtenu révèle que la teneur en phénols 

fluctue de manière significative en fonction des parties botaniques et des espèces étudiées. En 

termes d’espèces analysées, Z. spina christi présente des teneurs en polyphénols notables par 

rapport à Z. lotus. En ce qui concerne les différents tissus de fruits, les graines des deux 

espèces ont révélé les valeurs les plus élevées, tandis que les extraits de pulpe contiennent les 

plus faibles teneurs. Il convient de noter que la détermination des teneurs en polyphénols peut 

être influencée par la méthode d’extraction employée, le solvant utilisé, la nature du composé, 

la taille de l'échantillon, la durée et les conditions de stockage (Bucić-Kojić, et al., 2009). 

Les propriétés antioxydantes sont extrêmement complexes. Par conséquent, 

l'utilisation de plus d'une méthode est essentielle pour obtenir des résultats fiables. Dans notre 

étude, nous avons utilisé différentes méthodes pour évaluer la capacité antioxydante totale des 

différents tissus des fruits des espèces de jujubier étudiées (DPPH, ABTS et ORAC). Les 

mesures ORAC incluent tous les antioxydants traditionnels en comptant les hydrophiles et les 

lipophiles (Akinwumi, et al., 2017). Les valeurs de la DPPH, de l’ABTS et de l’ORAC étaient 

significativement différentes selon les extraits et le tissu du fruit évalué. Z. spina christi a 
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montré une capacité antioxydante significativement plus élevée que Z. lotus. Concernant les 

différentes parties des fruits, les extraits issus des graines des deux espèces étudiées ont 

montré une activité antioxydante remarquable par rapport aux autres parties de fruits. 
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Chapitre 3. Effet protecteur de Ziziphus spina-christi contre le stress 

oxydatif et les dommages d’ADN induits par le Fer chez Tetrahymena 

pyriformis (Article 4 et 5) 

Introduction 

Le Fer (Fe) est un élément essentiel pour plusieurs processus cellulaires et 

métaboliques tels que le transport des électrons, la respiration, la synthèse des protéines et des 

acides nucléiques, ainsi que la prolifération et la différenciation celulaire (Pari, et al., 2015). 

Cependant, une surcharge de ce métal de transition catalyse également la formation d'espèces 

réactives à l'oxygène (ERO), ce qui conduit à l'endommagement oxydatif des composants 

cellulaires (Kehrer, 2000). Le système antioxydant endogène joue un rôle principal dans la 

régulation de l'homéostasie intracellulaire des ERO en activant les biomolécules 

antioxydantes cellulaires et les enzymes impliquées dans le stress oxydatif telles que la 

superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx) 

(Madhusudhan, et al., 2011). La perte d'équilibre entre le niveau de génération des ERO et 

l'activité de défense antioxydante déclenche le stress oxydatif cellulaire (Madhusudhan, et al., 

2011). Une conséquence majeure de l'exposition à long terme aux ERO induite par la 

surcharge en fer est le changement et la degradation de l'ADN cellulaire, entraînant un 

déséquilibre chronique du métabolisme cellulaire, ce qui conduit à des maladies telles que les 

maladies neurodégénératives et cardiovasculaires, ainsi que le diabète et le cancer (Pari, et al., 

2015). En général, les antioxydants synthétiques offrent la possibilité de protéger et de traiter 

les dommages oxydatifs en inhibant ou en piégeant les radicaux libres (Madhusudhan, et al., 

2011). Bien que certains médicaments antioxydants synthétiques aient été développés, leur 

utilisation dans le domaine de la santé a été limitée en raison de leurs effets secondaires 

indésirables (Mariod, et al., 2010). Au cours de la dernière décennie, les plantes médicinales 

ont généralement suscité plus d'intérêt en tant que sources potentielles d'antioxydants naturels 

et/ou en tant que sources de précurseurs dans le développement de médicaments.  

Z.spina-christi a été traditionnellement utilisé en médecine populaire pour ses divers 

bienfaits thérapeutiques (Kadioglu, et al., 2016) . Cependant, il n'existe pas d'informations 

bien documentées concernant le rôle protecteur de cette plante contre la toxicité induite par le 

surcharge des métaux traces, dont le Fer. Ce travail vise à identifier et quantifier les 

métabolites secondaires par CLHP dans les extraits des différentes parties de fruit, ainsi qu’à 
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évaluer leurs  effets chélateurs et antioxydant. Pour évaluer l'effet protecteur de l'extrait des 

graines contre les dommages oxydatifs de l'ADN induits par le fer, nous avons choisi  le 

Tetrahymena pyriformis comme modèle cellulaire d’étude. Pour ce faire,   

Le cilié Tetrahymena pyriformis est un modèle cellulaire couramment utilisé pour tester 

l’effet bénéfique des biomolécules (Darcy, et al., 2002). Le processus d’extraction et de 

purification d’ADN doit être efficace, simple, rapide et peu coûteux. L'élimination des 

matériaux par des agents surfactants est l'une des méthodes de purification les plus favorables, 

en raison de leur excellente capacité de liaison avec une variété de biomolécules et d'ions 

(Fenicia, et al., 2007). Les méthodes classiques d’extraction d’ADN ne sont 

pas satisfaisantes pour tetrahymena pyriformis, raison pour la quelle nous avons mis au point 

une nouvelle méthode efficace, simple, rapide et peu coûteuse comme décrit dans l'article 4. 

En effet, l’extraction a été réalisée à l'aide d'un nouveau mélange (dodécylsulfate de 

sodium (SDS) 20%/Triton X-100). L'efficacité de cette technique a été comparée à trois 

techniques alternatives largement utilisées, à savoir la matrice Chelex 100, le 

complexe APD (Ammonium pyrrolidine dithiocarbamate) et les méthodes SDS-chloroforme. 

Le premier objectif de ce chapitre est de mettre en évidence une technique d’extraction et 

de purification d’ADN de Tetrahymena pyriformis avec laquelle on va travailler pour tester 

l’effet protecteur des extraits aqueux des graines de Ziziphus spina christi contre les 

dommages oxydatifs d’ADN induits par le chlorure de fer.  Le deuxième objectif de ce 

chapitre est d’identifier et doser les métabolites secondaires par chromatographie liquide à 

haute performance et tester l’effet protecteur des extraits aqueux de Z. spina christi contre la 

toxicité de FeCl2 (stress oxydatif, peroxydation lipidique, dommage d’ADN).  Pour cela, les 

cellules ont été incubées avec du chlorure de fer (FeCl₂ )(1mM) pendant 24h en l'absence 

et/ou en présence d'extrait de graines de Z. spina christi. Nous avons choisi l’exrait des 

graines de Z. spina christi vue sa composition chimique, son activite antixydante puissante et 

sa faible cytotoxicité. La peroxydation des lipides et la production d'espèces réactives de 

l'oxygène ont été mesurées par des méthodes biochimiques, et l'accumulation intracellulaire 

de Fer par la coloration au bleu de Prusse de Perl et le test de  ferrozine. L’analyse de la 

dégradation de l’ADN a été efectuée par électrophorèse sur gel.  Nous avons évalué par 

réaction en chaîne de la polymérase en temp réel (PCR) une enzyme impliquée dans la 

degradation d’ADN par les métaux (métallothionéine (MT). Puis les produits de la (PCR) sont 

analysés par électrophorèse après digestion avec l'enzyme de restriction Hindi III. 
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Article 4. 
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Discussion  

Le Tetrahymena pyriformis (protozoaire) est intensément étudié en tant qu'organisme 

modèle offrant de nombreux avantages dans les études complètes et multidisciplinaires 

utilisant des méthodes morphologiques ou moléculaires  (Darcy, et al., 2002). L'extraction de 

l'ADN étant une étape essentielle de toute expérience moléculaire. Jusqu’à présent il n’y a pas 

une méthode validée pour l’extraction d’ADN de Tetrahymena pyriformis. Dans cette étude 

un nouveau mélange de surfactants (Sodium dodécyl sulfate (SDS) 20% / Triton X-100) a été 

adopté ici pour une extraction efficace de l'ADN de Tetrahymena pyriformis selon un 

protocole simple et rapide. L'efficacité de cette technique a ensuite été comparée à trois 

techniques alternatives largement utilisées, à savoir la matrice Chelex 100, le complexe APD 

(Ammonium pyrrolidone dithiocarbamate) et les méthodes SDS-chloroforme. Cette nouvelle 

méthode d’extraction a donné des résultats meilleurs sur le plan qualitatif et quantitatif de 

l’ADN extrait.  

L'analyse par chromatographie liquide à haute performance (CLHP) des extraits de Z. 

spina christi, a montré une composition phénolique riche qui diffère de manière significative 

(quantitativement et qualitativement) entre les extraits des différentes parties de fruit étudié. 

Cette analyse a révélé la présence d’un nombre considérable de métabolites secondaires (21 

métabolites).  La plupart de ces composés phénoliques ont été identifiés dans l'extrait des 

graines de Z. spina christi, tandis que l'extrait d’amandes présentait un nombre de métabolites 

phénoliques plus faible. En revanche, les composés les plus abondants dans l’extrait des 

graines de Z. spina christi sont l'anthocyanine, l'acide caféique et l'acide rosmarinique, alors 

que dans l'extrait des pulpes, c'est l'acide syringique et dans l'extrait des amandes, c'est l'acide 

sinapique. Plusieurs études ont été menées sur la composition phénolique des fruits entiers, 

feuilles, écorces et des racines de Z. spina christi (Liu, et al., 2002).  

Les activités antioxydantes des extraits obtenus des différentes parties de fruit ont été 

évaluées par pouvoir réducteur (CUPRAC et FRAP), et par des essais de chélation des métaux 

(MCA). La capacité de réduction des ions cuivriques (CUPRAC) la plus élevée a été observée 

dans l'extrait aqueux des graines. On note que l'extrait des amandes présente la valeur de 

FRAP la plus élevée, tandis que l’extrait de pulpes la plus faible. En ce qui concerne le MCA, 

nos résultats ont montré une activité chélatrice plus importante de l’extrait des graines par 

rapport aux autres extraits testés. Les agents chélateurs sont des composés qui se lient aux 

métaux prooxydants et sont efficaces en tant qu'antioxydants bioactifs. Les activités 

antioxydantes et chélatrices enregistrées peuvent être attribuées aux composés phénoliques 
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et/ou flavonoïdes identifiés dans différents extraits issus de différentes parties de fruits, en 

particulier dans les graines. Ces composés phénoliques sont de puissants agents réducteurs qui 

augmentent la capacité antioxydante en réduisant l'état d'oxydation des composés 

antioxydants (Ahmad, et al., 2016 ). 

Avant de déterminer si les extraits de Z. spina christi ont une activité protectrice 

contre les dommages causés par le FeCl₂, la cytotoxicité de ces extraits sur les cellules 

Tetrahymena pyriformis (TEP) a été mesurée par le test MTT. Les cellules ont été cultivées 

pendant 24 heures, puis prétraitées avec les différents extraits aqueux des graines, pulpes et 

amandes (0,1 -1000 µg/mL). Les cellules traitées avec l'extrait aqueux des graines n'ont 

montré aucune cytotoxicité, même à des concentrations élevées allant jusqu'à 1mg/mL, tandis 

que les extraits des pulpes et d’amandes étaient cytotoxiques à partir de 0.1mg/mL. Pour 

évaluer l'effet protecteur de Z. spina christi contre la surcharge en FeCl₂, les cellules ont été 

prétraitées par un extrait des graines de Z. spina christi à 0.1 µg/mL pendant 24 h, puis les 

cellules ont été exposées au FeCl₂ (1mM, ajouté au milieu) et incubées pendant 24 h. Les 

cellules traitées au FeCl₂ seul ont révélé une diminution significative de la viabilité cellulaire 

de 50 %. En revanche, les cellules prétraitées avec l’extrait des graines, ont montré une 

viabilité de près de 89 % en présence de FeCl₂. Il est intéressant de noter que nos données ont 

révélé que l'extrait des graines protégeait de manière significative les cellules contre la 

cytotoxicité induite par le FeCl₂. La cytotoxicité induite par les différentes parties du fruit de 

Z. spina christi a été étudiée pour la première fois dans cette étude et a permis de déduire que 

l’extrait aqueux des graines de Z. spina christi ne révèle aucune toxicité même à forte dose. 

Comparativement, McGac et ses collaborateurs ont rapporté la cytotoxicité des extraits des 

feuilles de Z. spina christi en utilisant une lignée cellulaire de crevettes saumâtres de 

crustacés, révélant une CI50 de 0,3mg/ mL (McGaw, et al., 2014).  En outre, Abu-Raghif et 

ses collaborateurs   ont montré que l'extrait méthanolique des feuilles de Z. spina christi a une 

activité antiproliférative contre les cellules de rhabdomyosarcome humaines avec une CI50 de 

0,15mg /mL (Abu-Raghif, et al., 2017).  

La production de radicaux libres est le principal mécanisme lié à la toxicité ferreuse. 

Cependant, la cellule développe son système de défense antioxydant, qui est efficace au moins 

dans une certaine mesure pour la neutralisation des radicaux libres. En conséquent, nous 

montrons ici que le traitement des cellules avec un extrait aqueux de graines n'a eu aucun effet 

sur les niveaux d'activité des enzymes antioxydantes (CAT, SOD, GPx et GR). Cependant, 

lorsque les cellules ont été surchargées en FeCl₂, les activités spécifiques des CAT, SOD, 
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GPx et GR ont fortement diminué de 50 à 70%. Alors que la peroxydation des lipides a 

augmenté de 65 %, révélant un stress oxydatif cellulaire induit par le FeCl2. En revanche, le 

prétraitement des cellules avec l'extrait a contracté l'impact du FeCl₂ sur les activités 

enzymatiques antioxydantes, montrant un niveau de 75 à 95 % de celles mesurées dans les 

cellules témoins. La capacité des extraits de Ziziphus à inhiber la peroxydation des lipides et à 

neutraliser les radicaux libres peut être attribuée à leurs constituants phénoliques, qui peuvent 

agir comme des donneurs d'électrons, réagissant avec les radicaux libres et les convertissant 

en produits plus stables (Saleh, et al., 2015). Comme on le voit ici, l'extrait aqueux des graines 

de Z. spina christi est riche en composés phénoliques, qui sont de puissants antioxydants et 

peuvent fortement inhiber la peroxydation des lipides. En effet, un travail réalisé par (Youssif, 

et al., 2011 ) sur les rats Wistar a montré que les fruits de Z. spina christi pouvaient protéger 

le foie contre les dommages oxydatifs induits par le tétrachlorure de carbone, ainsi que la 

corrélation de l'effet hépato protecteur dû à ses effets antioxydants et de piégeage des radicaux 

libres. Cette activité antioxydante a également été confirmée par (Othman, et al., 2009). De 

plus, il a également été rapporté que l'huile d'amande de Ziziphus présentait une activité 

antioxydante plus élevée, qui est dix fois supérieure à celle du HTB et de la Quercitrine, mais 

qui reste comparable à celle mesurée pour la pulpe du fruit sec (Azangueu Mafo, et al., 2013). 

La coloration de Perls pour le fer ferrique a été utilisée pour étudier l'implication de 

l'extrait des graines de Z. spina christi dans la prévention de l'accumulation du fer dans les 

cellules. L'extrait seul n'a pas influencé la coloration de Perls comparée au contrôle. Au 

contraire, dans les cellules traitées avec de FeCl₂, une accumulation de fer a été observée. Le 

prétraitement avec l'extrait a pu démunie cette accumulation. Pour confirmer ces données, le 

test colorimétrique à base de ferrozine présente des complexes avec le fer ferreux qui absorbe 

fortement la lumière à 550 nm. On a constaté une augmentation significative de 

l'accumulation de fer dans les cellules traitées au FeCl₂. Le dosage à base de ferrozine permet 

de quantifier le fer dans les cellules cultivées à des niveaux compris entre 0,85 et 24,44 nmol 

par mg de protéine. Les quantités basales de fer dans les cellules non traitées étaient d'environ 

0,85 nmol de fer par mg de protéine. L'incubation des cellules avec du FeCl₂ pendant 4 heures 

a permis d'augmenter significativement le fer intracellulaire à 24,44 nmol par mg de protéine. 

Cependant, le prétraitement avec l’extrait a diminué ce niveau pour atteindre 11 nmol de fer 

par mg de protéine. Plusieurs substances phytochimiques dans l'extrait des graines de Z. spina 

christi peuvent réguler l'afflux et/ou l'efflux du fer intracellulaire et réduire son accumulation 

à l'intérieur de la cellule (Malesev, et al., 2007). 
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La capacité d’extrait à protéger contre les dommages causés à l'ADN par la FeCl₂ a été 

étudiée plus en détail par électrophorèse sur gel d'agarose. Les extraits d'ADN des cellules 

traitées au FeCl₂ ont généré un frottis d'ADN dégradé. En revanche, le prétraitement avec 

l'extrait a révélé une bande unique propre sur le gel d'agarose, similaire aux cellules témoins 

non traitées. Ainsi, l'extrait semble présenter une activité protectrice considérable contre les 

dommages de l'ADN induits par le FeCl₂. Les lésions de l'ADN peuvent également être 

détectées par une méthode de PCR. Les échantillons d'ADN des cellules témoins et traitées 

ont ensuite été soumis à une analyse PCR pour l'expression du gène de la métallothionéine 

(MT). Une bande de 310 pb du gène de la MT a été amplifiée avec succès, sauf pour l'ADN 

extrait des cellules traitées au FeCl₂, pour lequel aucune bande n'a été observée, confirmant 

les dommages à l'ADN. La digestion de restriction des produits de la PCR a été effectuée pour 

confirmer la spécificité de la bande amplifiée (Chen, et al., 2012). La  digestion d'un fragment 

de 310 pb du gène MT par l'endonucléase de restriction HindIII a généré deux bandes claires 

(220 et 104 pb) pour le contrôle des cellules et les cellules traitées avec l'extrait, alors 

qu'aucune bande n'a été observée pour les cellules traitées au FeCl₂, ce qui confirme la 

dégradation de l'ADN en cas de surcharge en Fer. L'effet protecteur de l'extrait vis-à-vis des 

dommages à l'ADN induits par le FeCl₂ est mis en évidence par la présence des bandes. 

L'excès de Fer conduit à la génération de ERO en catalysant la réaction de Fenton, générant 

des radicaux hydroxyles réactifs, qui peuvent briser le squelette phosphodiester de l'ADN, 

conduisant à la fragmentation des acides nucléiques (Katarina, et al., 2018). La réticulation 

des brins d'ADN augmente la sensibilité de l'ADN à la dégradation et bloque l’amplification 

d’ADN PCR (Katarina, et al., 2018).  
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Chapitre 4. Effet protecteur de l'extrait aqueux des graines de Ziziphus 

spina christi contre le stress oxydatif induit par le fer chez les souris 

I. Introduction  

Le fer est un élément vital pour la vie des êtres vivants. Il joue un rôle très important dans 

le transport d'oxygène et dans des réactions biochimiques, comme celles impliquées dans le 

transport d’électrons, la production d'adénosine triphosphate (ATP) et la synthèse d'acide 

ribonucléique (ADN). Cependant, si les réserves de fer augmentent, une saturation complète 

de la transferrine et ensuite de la ferritine se produit (Sadrzadeh, et al., 1988). Un groupe de 

molécules chimiques hautement réactives comportant un ou plusieurs électrons non appariés 

se forment. Lorsque l'équilibre entre la production de ces radicaux libres et leur élimination 

par les antioxydants est perturbé, un stress oxydatif se produit dans l'organisme (Bowlus, 

2003). Les antioxydants sont considérés comme de possibles agents de protection réduisant 

les dommages oxydatifs du corps humain lorsque les mécanismes enzymatiques internes 

échouent ou sont insuffisamment efficaces (Halliwell, et al., 2007). Les polyphénols, tels que 

les dérivés phénoliques et les flavonoïdes, sont connus pour leur capacité à empêcher les 

acides gras de se dégrader par oxydation et à apporter une valeur ajoutée aux plantes utilisées 

comme ingrédients alimentaires (Fecka, et al., 2007). 

L’objectif principal de cette partie consiste à étudier in vivo sur des souris l'effet 

protecteur de l’extrait aqueux des graines de Ziziphus spina christi contre la toxicité induite 

par le FeCl2. Pour cela, les souris ont été traitées pendant 28 jours par intubation gastrique 

avec FeCl2 à raison de 8 mg / kg de masse corporelle. Le lot contrôle est traité uniquement 

avec de l’eau physiologique. Les souris de lot Co-traité reçoivent par gavage du chlorure de 

fer (II) (8 mg/kg) et boivent de l'eau potable additionnée de l'extrait aqueux des graines de 

Ziziphus spina christi (200 mL d’extrait/ L d'eau potable). La masse corporelle a été suive tout 

au long de l’étude, l’état de santé comportementale a été aussi suivi. Ensuite, les souris ont été 

décapitées, les organes (cœurs, foies, reins, et cerveaux) ont été prélevés, les masses relatives 

de ces organes ont été déterminées, puis les homogénats des organes ont été préparés pour 

l’étude de l'évaluation du stress oxydatif, de la peroxydation lipidique et de la fragmentation 

d'ADN. 
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II. Résultats 

1. Évaluation de l’effet des traitements sur les comportements des souris 

et suivi des masses relatives des organes  

Pendant toute la période d’étude, nous n’avons constaté aucune différence dans le 

comportement ni de masse corporelle entre les souris témoins et celles traitées Les résultats 

présentés dans la figure 13 montrent qu’il n’y pas de variation des masses relatives des 

organes (cœurs, foies, reins, et cerveaux) quel que soit les traitements effectués sur les souris. 

 

Figure 13: Évolution de la masse relative des organes ou cours des traitements  

Les résultats représentent la moyenne ± SD (n=4) 

2. Évaluation de l’effet protecteur de l’extrait aqueux des graines de Z. 

spina christi contre le stress oxydatif induit par le fer  

Une étude comparative des activites des enzymes à savoir la catalase (CAT), la 

superoxyde dismutase  (SOD) et la glutathion peroxydase (GPx) est réalisée sur les 

homogenats des organes ( coeur, foie, cerveau et reins) des souris traitées par le FeCl2 et  

celles co-traitées avec l’extrait aqueux des graines de Z. spina christi. Les résultats obtenus 

dans (figure 14) montrent qu’au niveau des foies des souris traitées avec le FeCl2, on observe 

une diminition de l’activite enzymatique de la CAT, de la SOD et de la GPx par rapport au 

contrôle non traité. Dans le même sens, les  cerveaux des animaux traités par le chlorure de 
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fer montrent une diminution de l’activité enzymatique de la CAT et de la SOD de 12 et 26% 

respectivement par rapport au contrôle , et une augmentation de l’activite de la GPx  de 70% 

par rapport au contrôle. Au niveau des homogénats des reins,  l'activité de la CAT est dimunie  

chez les animaux traités par le FeCl2  alors que celle de la GPx est augmentée de 10 %, en 

revanche, l'activité enzymatique de la SOD a été diminuée de 10 % par rapport au contrôle. 

Les mesures des activités enzymatiques de CAT, SOD et de GPx dans les cœurs et les reins 

n’ont montré aucune variation significative par rapport au contrôle . Globalement, on note que 

le traitement des souris avec l’extrait aqueux des graines de Z. spina christi a courigé le 

niveau des activités des enzymes altérées par le FeCl2 par rapport au contrôle particulierment 

dans le  foie et le cerveau. 
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Figure 14 : Effet protecteur de l’extrait aqueux des graines de Z.spina christi contre le stress oxydatif induit par le chlorure de fer (FeCl₂) : a) Glutathion 

peroxydase (GPx), b)  Catalase, c) Superoxyde dismutase (SOD). 

Les résultats représentent la moyenne ± SD sur 4 essais différents pour chaque animal du même lot (n=5) UI : unité enzymatique = µmol de substrat 

transformé / unité de temps *** : p≤ 0.05 (Les valeurs p de Fisher sont calculées par rapport au contrôle)   

Contrôle 

Extrait  

FeCl2 

Extrait +FeCl2 
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3. Évaluation de l’effet protecteur d’extrait aqueux des graines de Z. 

spina christi contre la peroxydation lipidique induite par le fer  

Les variations de la teneur en MDA induite par le chlorure de fer (FeCl₂) sont indiquées 

dans la figure 15. L’analyse des résultats obtenus montre une augmentation de 40 % la 

peroxydation de MDA par rapport au contrôle dans le foie et le cerveau. Par contre, dans les 

autres organes, à savoir le cœur et les reins, le traitement par FeCl2 n’a provoqué aucune 

variation dans la teneur de MDA par rapport au contrôle non traité.  Ces résultats obtenus  

montrent que le foie et le cerveau sont très affectés et très sensibles à la peroxydation 

lipidique en raison de l'augmentation du stress oxydatif induit par le fer. On observe que le 

traitement par l’extrait aqueux des graines de Z. spina christi a normalisé le dommage relatif à 

la production de MDA causé par le fer.  

 

Figure 15 : Niveau de MDA dans les tissus des souris témoins et traitées. 

Les résultats représentent la moyenne ± SD sur 4 essais différents pour chaque animal du même lot 

(n=5). *** : p≤ 0.05 (Les valeurs p de Fisher sont calculées par rapport au contrôle)   

4. Évaluation de l’effet protecteur de l’extrait aqueux des graines de Z. 

spina christi contre la fragmentation de l'ADN induite par le fer  

L'analyse de la fragmentation d’ADN par électrophorèse sur gel d’agarose a montré une 

bande unique et nette sans dégradation dans les tissus du foie du contrôle ainsi que des 

groupes traités uniquement avec l’extrait (Figure 16 A). Le traitement des animaux par le 
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FeCl₂ induit clairement une fragmentation de l'ADN au niveau des foies. La supplémentation 

de l’extrait aqueux des graines de Z. spina christi a montré un effet réparateur par atténuation 

de fragmentation de l'ADN. Par contre, l’analyse des gels électrophorétique pour les reins, le 

cerveau et le cœur n’ont montré aucune dégradation et donc l'absence de fragmentation de 

l'ADN (Figure 16 B, C, D). 

 

Figure 16: Analyse électrophorétique sur gel d’agarose de l’ADN provenant des différents 

organes par analyse du (A) foie (B) cerveau (C) reins (D) cœur.  

III. Discussion  

Il est bien connu que le métabolisme du fer s’implique dans l'interaction dynamique entre 

le stress oxydatif et les antioxydants dans de nombreux processus physiopathologiques. Le 

stress oxydatif est un dénominateur commun dans la pathogenèse de nombreuses maladies 

chroniques (Beaumont, et al., 2000). C'est pourquoi les antioxydants sont souvent utilisés 

pour protéger les cellules et les tissus et inverser les dommages oxydatifs (Sadrzadeh, et al., 

1988). Une surcharge en fer peut affecter l'état d'oxydoréduction, et ces conditions peuvent 

être rétablies en utilisant un chélateur de fer. De même, l'ajout d'antioxydants à ces régimes de 

traitement a été suggéré comme une approche thérapeutique viable pour atténuer les 

dommages tissulaires induits par le stress oxydatif (Beaumont, et al., 2000). Il a notamment 

été démontré que de nombreux composés bioactifs d'origine végétale régulent à la fois le 

métabolisme du fer et l'état redox (Bowlus, 2003). 
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Dans la présente étude, nous avons observé des altérations des activités enzymatiques des 

enzymes de stress dans les organes (cœur, reins, foie et cerveau) des souris traitées par le 

FeCl₂. Cependant, les changements sont complexes et représentent un niveau d'enzyme 

antioxydant varié dans les différents tissus des souris étudiées. Il semble que certains tissus 

soient plus affectés par les radicaux libres que d'autres. L'augmentation de l'activité 

antioxydante des enzymes dans le foie et le cerveau pourrait être un mécanisme 

compensatoire en réponse au stress oxydatif provoqué par le FeCl₂. Le foie est l'un des 

organes du corps les plus riches en fer ; environ 20 à 30 % du fer de l'organisme est stocké 

dans les hépatocytes et les macrophages réticulo-endothéliaux, de sorte qu'une accumulation 

excessive de fer est clairement observée dans le foie  (Silva, et al., 2015). De nombreuses 

études ont indiqué que la surcharge en fer alimentaire renforce la fibrose hépatique et induit 

même une transformation néoplasique (Silva, et al., 2015). Ces phénomènes peuvent être 

associés au rôle du fer dans le déclenchement du stress oxydatif.  

Cependant, le co-traitement des animaux avec l’extrait aqueux des graines de Z. spina 

christi et le FeCl₂ a augmenté les niveaux des activités des enzymes antioxydantes (catalase, 

GpX, SOD) de manière proportionnelle à la dose et à des valeurs proches du contrôle. En 

outre, le traitement des souris avec l’extrait seul n'a pas affecté le niveau de l’activité 

enzymatique et les valeurs n'ont pas varié par rapport au groupe de contrôle. L'excès du fer 

provoque la production des ERO en catalysant la réaction de Fenton, générant des radicaux 

hydroxyles réactifs, qui peuvent briser le squelette phosphodiester de l'ADN, conduisant à la 

fragmentation des acides nucléiques (Bowlus, 2003). Dans la présente étude nous avons 

évalué, par électrophorèse sur gel d'agarose, la capacité de l’extrait à protéger l’ADN contre 

les dommages causés par la FeCl₂. On constate une dégradation de l’ADN dans les foies des 

souris traitées avec le FeCl₂. En revanche, le prétraitement avec l’extrait a montré un effet 

réparateur à savoir une bande unique sur le gel d'agarose, similaire à celle obtenue à partie du 

foie des souris témoins non traitées. Ainsi, l'extrait semble présenter une activité protectrice 

considérable contre les dommages de l'ADN induits par le FeCl₂. La capacité des extraits des 

graines de Z. spina christi à inhiber la peroxydation des lipides et à neutraliser les radicaux 

libres peut être attribuée à leurs constituants phénoliques, qui peuvent agir comme des 

donneurs d'électrons, réagissant avec les radicaux libres et les convertissant en produits plus 

stables (Saleh, et al., 2015). Cette activité antioxydante de l’extrait a également été confirmée 

par Othman et al (Othman, et al., 2009). Youssif et ses collaborateurs ont étudié l'effet 

protecteur des extraits des fruits de Z. spina christi contre le stress induit par le tétrachlorure 



  
134 

de carbone dans les foies des rats Wistar (Youssif, et al., 2011 ). En outre, il a également été 

signalé que l'huile d'amande de Ziziphus présentait une activité antioxydante plus élevée, qui 

est dix fois supérieure à celle du HBT et de la Quercitine, mais qui reste comparable à celle 

qui a été mesurée pour l’extrait de la pulpe du fruit sec (Azangueu Mafo, et al., 2013). 
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Conclusion générale  

Le fer est un élément cofacteur qui joue un rôle important dans de nombreuses 

procédures biologiques, comme le transport de l'oxygène et des électrons ou la synthèse de 

l'ADN. Cependant, si les réserves de fer augmentent, il se produit une saturation complète de 

la transferrine et ensuite de la ferritine. Le fer se lie à d’autres molécules circulantes (non-

transferrin-bound iron), ce qui provoque une accumulation de complexes ferriques réactifs à 

l’intérieur des cellules. Lors du transfert d’électrons entre les molécules de fer de valences 

différentes (Fe
3+

 et Fe
2+

), il se forme des radicaux libres (RL) extrêmement réactifs avec des 

lésions d’organes. Cependant, ce fer est potentiellement toxique pour les membranes 

cellulaires, qu’il s’agisse de membranes plasmiques ou de membranes des différentes 

organelles intracytoplasmiques comme les mitochondries, le réticulum endoplasmique 

granulaire, la protéine et l’ADN. Cette attaque membranaire peut conduire à la destruction 

cellulaire puis à l’atteinte tissulaire.   Le fer est également capable de provoquer la 

peroxydation des lipides. Parmi les troubles provoqués par la surcharge en fer, 

l'hémochromatose héréditaire, la drépanocytose, la bêta-thalassémie majeure, le déficit 

enzymatique (pyruvate kinase) et les troubles rares des protéines de transport 

(Atransferinémia, Aceruloplasminémia). Différents chélateurs du fer sont impliqués dans le 

traitement de la surcharge en fer. La déféroxamine, la défériprone et le déférasirox sont les 

plus importants chélateurs spécifiques du fer approuvés par la FDA (Food and Drug 

Administration) américaine. Des recherches récentes ont prouvé que le traitement comprend 

l'utilisation de chélateurs du fer, qui, à des concentrations plus élevées, peuvent avoir des 

effets néfastes importants et nécessitent une surveillance médicale constante. De plus, ces 

complexes sont fragiles puisque les liaisons entre le métal et le ligand sont non-covalentes. 

Par conséquent, la recherche d'autres chélateurs du fer uniques ou adjuvants ayant une toxicité 

réduite pourrait être très utile. C'est pourquoi à ce jour, les études sont orientées vers 

l’identification des espèces chimiques dans les plantes médicinales. 

Les jujubiers sont des arbres ou arbustes du genre Ziziphus Mill., appartenant à la 

famille des Rhamnacée. L'enquête approfondie menée sur la composition phytochimique et 

sur l’activité pharmacologique du jujubier a permis de constater que ces plantes possèdent des 

composés multi-biologiquement actifs. Ces composés actifs comprennent des alcaloïdes, des 

stérols, des flavonoïdes, des tri-terpénoïdes, des saponines et d’autres composés. Il a été 

signalé que ces biomolécules peuvent servir d'antioxydants, d'antimicrobiens, 
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d’anticancéreux, d’antidiabétiques, d’agents anti-inflammatoires, et peuvent retarder 

l'agrégation plaquettaire, et la libération d'histamine par les mastocytes 

Ziziphus spina-christi et le Ziziphus lotus sont utilisés depuis de nombreuses années 

comme nutriments au Maroc, il existe encore un grand nombre d'informations sur leur 

composition nutritive et phytochimique à déterminer. La présente étude a montré que le fruit, 

la pulpe, les graines et les amandes de deux espèces de jujubier (Z. spina-christi et Z. lotus), 

sont des sources importantes en phytochimie et en phytonutriments, ce qui justifie leur 

utilisation en médecine traditionnelle. Compte tenu de leur composition chimique très riche 

en composés phénoliques et de leur valeur minérale et nutritionnelle élevées, les graines de Z. 

spina-christi pourraient constituer un élément important de l'alimentation. En effet, la teneur 

en substances biologiquement actives et les niveaux élevés en polyphénols obtenus à partir 

d'extraits aqueux, pourraient favoriser l'utilisation des graines comme aliments fonctionnels et 

bénéfiques pour la santé, notamment pour la prévention du diabète et de l'obésité. À cet égard, 

il convient d'accorder une attention particulière aux graines de Z. spina-christi, qui ont jusqu'à 

présent été utilisées principalement comme aliments pour animaux et qui gagnent 

actuellement une importance en tant que composants nutraceutiques. L'utilisation des 

antioxydants pour prévenir le stress oxydatif et les dommages causés à l'ADN par le fer a 

suscité un intérêt considérable en raison de leurs effets bénéfiques potentiels pour lutter contre 

les maladies humaines plus particulièrement les maladies neurodégénératives. Dans l'étude 

actuelle, l'analyse du clivage de l'ADN a démontré l'intense activité protectrice de l'ADN par 

l'extrait de graine de Z. spina christi. En conséquence, il convient de prendre en considération 

le fait que la capacité de protection de l'ADN est liée aux activités antioxydantes des extraits. 

Ces activités pourraient être attribuées à la présence de composés bioactifs, qui peuvent 

stabiliser les dommages causés à l'ADN en neutralisant les radicaux libres. Les extraits 

étudiés, en particulier l'extrait aqueux, sont riches en flavonoïdes et en acides phénoliques 

comme les acides rosmarinique, sinapique, syringique et caféique, qui peuvent empêcher la 

production des ERO en complexant des cations tels que le fer qui participe à la formation de 

radicaux libres. Les extraits des graines de Z. spina christi présentent une bonne activité 

antioxydante et confèrent une protection contre l'oxydation du fer et les dommages causés à 

l'ADN. Cet extrait pourrait donc être une source d'antioxydants prometteuse pour la 

prévention et/ou le traitement des maladies liées au stress oxydatif ou comme additif 

alimentaire, car il pourrait ralentir la dégradation oxydative des acides nucléiques et des 

lipides et ainsi améliorer la valeur nutritive des aliments. 
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Perspectives  

Toutefois comme perspective, des recherches supplémentaires seront nécessaires pour isoler 

les différents constituants responsables des activités antioxydantes et biologiques et trouver 

leurs applications dans les industries alimentaires et pharmaceutiques.  

 Identifier les molécules présentes dans les extraits qui ont révélé un effet protecteur, 

afin de purifier et d'isoler ces molécules pour un bénéfice thérapeutique 

supplémentaire. 

 Extraire et caractériser les extraits à partir d’autres espèces de jujubier et d’autres 

parties de la plante. 

 Évaluer l'effet d'une surcharge en Fer sur d’autres modèles cellulaires. 

 Déterminer les sites d’accumulation de Fer dans la cellule qui sont encore à préciser. 

 L'accumulation de chlorure de Fer dans les organites cellulaires (mitochondries, 

peroxysome) ne peut être écartée, ce qui pourrait ainsi conduire à un 

dysfonctionnement mitochondrial et des troubles lipidiques observés. 

 Évaluer la toxicité du Fer et l’effet sur les protéines et les ARN..etc.  

 Évaluer l’effet du Fer, après une longue période de traitement des souris. 

 Choisir une large gamme de concentrations de chlorure de Fer, afin de connaître celle 

à partir de laquelle commence les dommages d’ADN du foie. 
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Tableau 6 : Activité totale de piégeage des radicaux dans différents extraits des diverses parties de Z. spina christi et Z. lotus 

  Ziziphus spina christi  Ziziphus lotus 

 SU Fruit Pulpe Graine Amande  Fruit Pulpe Graine Amande 

DPPH% PE 10,830 + 0,510 ᵃᵇ 2,520 + 0,360 ᵃ 25,790 + 0,300 ᵃ 16,10 +0,560 ᵃᵇᶜ  18,35 +0,940 ᵃᵇ 6,662 +0,780 ᵃ 28,866 +0,610 ᵃ 23,997 +0,510 ᵃᵇᶜ 

CL 18,847 + 0,363 ᵃᵇᶜ 14,914 + 0,260 ᵃ 29,206 + 0,623 ᵃᵇ 26,168 + 0,545  28,193 +0,571 ᵃᵇᶜ 17,368 +0,493 ᵃ 33,606 +0,597 ᵃᵇ 26,636 + 3,115 

AC 30,724 + 0,312 ᵃᵇᶜ 19,276 + 0,779 ᵃᵇᶜ 46,067 + 0,337 ᵃᵇᶜ 37,967 + 0,701 ᵃᵇ  40,070 + 0,467 ᵃᵇᶜ 28,076 + 0,961 ᵃᵇᶜ 51,713 + 0,493 ᵃᵇᶜ 42,796 + 0,571 ᵃᵇ 

AE 28,427 + 0,831 ᵃᵇ 17,913 + 1,142 ᵃ 41,706 + 0,935 ᵃ 38,006 + 1,064 ᵃ  34,657 + 0,441 ᵃᵇ 22,508 + 0,337 ᵃ 45,366 + 0,909 ᵃ 42,368 + 0,987 ᵃ 

ME 39,291 + 0,727 ᵃᵇᶜ 28,154 + 0,545 ᵃᵇᶜ 55,257 +0,389 ᵃᵇᶜ 44,743 +0,389 ᵃᵇᶜ  52,882 +0,597 ᵃᵇᶜ 35,514 +0,467 ᵃᵇᶜ 62,773 +0,649 ᵃᵇᶜ 52,687 +0,467 ᵃᵇᶜ 

AQ 51,986 + 0,312 ᵃᵇ 35,748 + 0,701 ᵃᵇᶜ 64,875 +1,428 ᵃᵇᶜ 55,88 +0,727 ᵃᵇᶜ  61,916 +0,857 ᵃᵇ 48,287 +0,415 ᵃᵇᶜ 75,857 + 0,363 ᵃᵇᶜ 65,849 +0,909 ᵃᵇᶜ 

βCB% PE 4,430 + 0,380 ᵃ 2,560 + 0,360 6,560 + 0,420 ᵃ 3,430 + 0,490  2,300 +0,130 ᵃ 1,630 + 0,240 4,130 +0,640 ᵃ 2,460 + 0,240 

CL 9,730 +0,580 ᵃ 3,730 + 0,360 ᵃ 17,200 + 0,730 ᵃᵇ 12,600 +0,330 ᵃᵇᶜ  8,100 +0,400 ᵃ 5,100 +0,400 ᵃ 10,630 +0,220 ᵃᵇᶜ 7,300 +0,130 ᵃᵇᶜ 

AC 6,430 + 0,620 ᵃᵇ 1,160 + 0,420ᵃᵇ 12,760 + 0,290 6,730 + 0,290 ᵃ  0,560 + 0,380 ᵃᵇ 4,500 + 0,470 ᵃᵇ 13,200 + 0,400 4,900 + 0,400 a 

AE 12,230 + 0,180 ᵃᵇ 11,430 + 0,440 ᵃ 20,030 + 0,420 ᵃᵇᶜ 17,130 + 0,580 ᵃᵇ  9,030 + 0,420 ᵃᵇ 10,000 + 0,400 ᵃ 14,930 + 0,310 ᵃᵇᶜ 11,660 + 0,440 ᵃᵇᶜ 

ME 19,030 + 0,420 ᵃ 15,230 + 0,510 ᵃᵇ 43,930 + 0,440 ᵃᵇ 39,000 + 0,200  16,730 +0,560 ᵃᵇᶜ 11,100 +0,200 ᵃᵇ 40,230 +0,440 ᵃᵇ 38,560 + 0,360 

AQ 20,700 + 0,270 ᵃᵇ 18,200 + 0,130 ᵃᵇᶜ 52,360 + 0,290 ᵃᵇᶜ 43,130 +0,560 ᵃ  14,400 +0,470 ᵃᵇᶜ 12,000 +0,330 ᵃᵇᶜ 48,260 +0,360 ᵃᵇᶜ 40,160 +0,240 ᵃᵇᶜ 

MCA% PE 5,750 + 0,830 3,043 + 0,300 15,920 + 1,280 9,950 +1,310 ᵃ  12,490 + 3,440 3,210 + 1,260 20,130 + 1,590 4,750 +1,250 ᵃᵇᶜ 

CL 16,670 + 0,740 ᵃ 19,540 + 1,320 ᵃ 26,820 + 1,990 ᵃ 22,080 + 1,400  22,300 +1,400 ᵃᵇᶜ 15,120 +0,590 ᵃ 34,110 +2,430 ᵃ 24,390 + 1,180 

AC 37,750 + 2,210 38,630 + 1,180 51,100 + 2,060 41,830 + 1,470  41,500 + 2,500 41,170 + 1,910 54,190 + 0,810 42,940 + 1,400 

AE 31,790 + 1,550 28,150 + 1,320 40,180 + 1,620 ᵃ 31,900 + 2,500  33,660 + 0,810 30,350 + 0,740 46,910 + 1,250 ᵃ 34,770 + 1,990 

ME 42,940 + 2,280 ᵃ 45,920 + 3,460 59,050 +0,960 ᵃ 50,880 + 1,620  49,010 +1,320 ᵃᵇᶜ 50,660 + 2,430 63,250 +0,440 ᵃ 55,850 + 2,940 

AQ 60,820 + 0,740 ᵃ 61,370 + 1,030 81,190 + 0,880 72,360 + 1,180  65,670 +1,180 ᵃᵇᶜ 63,580 + 3,970 73,510 + 0,660 66,670 + 1,620 

H2O2% PE 24,060 + 0,760 9,180 +0,500 ᵃ 37,390 +0,720 ᵃᵇ 23,740 + 1,230  24,450 + 1,390 14,280 +1,140 ᵃ 44,080 +0,250 ᵃᵇ 27,210 + 0,470 

CL 32,130 +0,190 ᵃ 22,650 +0,680 ᵃ 45,050 +0,470 ᵃᵇᶜ 37,690 +0,420 ᵃᵇᶜ  37,440 +0,830 ᵃᵇᶜ 25,340 +0,540 ᵃ 51,590 +0,640 ᵃᵇᶜ 42,320 +0,330 ᵃᵇᶜ 

AE 24,910 + 0,380 ᵃ 29,020 + 0,540 ᵃᵇ 34,610 + 0,850 ᵃᵇᶜ 25,120 + 0,520 ᵃ  26,790 + 0,170 ᵃ 33,930 + 0,520 ᵃᵇ 42,290 + 0,610 ᵃᵇᶜ 27,950 + 0,750 ᵃᵇᶜ 

AC 46,780 + 0,870 ᵃᵇᶜ 26,430 + 1,130 ᵃ 64,080 + 0,400 ᵃᵇᶜ 52,120 + 0,280 ᵃᵇᶜ  53,430 + 1,040 ᵃᵇᶜ 30,330 + 0,450 ᵃ 73,990 + 0,280 ᵃᵇᶜ 61,680 + 0,140 ᵃᵇᶜ 

ME 46,530 +1,040 ᵃ 35,880 +0,500 ᵃᵇᶜ 58,700 +0,850 ᵃᵇ 46,250 +0,520 ᵃ  49,820 +0,450 ᵃ 45,400 +0,260 ᵃᵇᶜ 67,980 +0,400 ᵃᵇ 48,660 + 0,520 ᵃᵇᶜ 

AQ 55,590 + 0,590 45,860 +0,640 ᵃ 70,240 +0,330 ᵃᵇᶜ 56,940 + 0,470  57,150 + 0,520 49,220 +0,680 ᵃ 78,270 +0,260 ᵃᵇᶜ 61,250 + 2,620 

Les résultats de l'activité de piégeage de la DPPH, de la βCB, du MCA et de l'H2O2 ont été exprimés en % d'inhibition. Chaque valeur représente la moyenne ± SEM (n=3). Des lettres différentes sur la 
même ligne signifient une différence significative (p<0,05 : ᵃ et p<0,005 : ᵃᵇ) par le test Student-Newman Keuls entre les mêmes parties botaniques pour chaque espèce. 

SU: Solvant utilisé (PE=éther de pétrole ; CL=chloroforme ; EA= acétate d'éthyle ; AC=acétone ; ME=méthanol ; DW= eau bidistillée) 

DPPH%: Activité de piégeage des radicaux DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) (%) 

βCB%: β-Carotène Inhibition du blanchiment (%) 

MCA%: Activité de chélation des métaux (%) 

H2O2%: Activité de piégeage des radicaux du peroxyde d'hydrogène (%) 
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  Ziziphus spina christi  Ziziphus lotus 

 SU Fruit Pulpe Graine  Amande   Fruit Pulpe graine amande 

ABTS 

(mg TE/g DW) 

PE 2.880 + 0.030 ᵃᵇ 2.350 + 0.050 ᵃ 7.190 + 0.040 ᵃᵇᶜ 3.150 + 0.030 ᵃᵇᶜ  2.460 + 0.050 ᵃᵇ 2.150 + 0.030 ᵃ 5.580 + 0.050 ᵃᵇᶜ 2.360 + 0.050 ᵃᵇᶜ 

CL 5.670 + 0.040 ᵃᵇᶜ 3.160 + 0.030 10.600 + 0.040 ᵃᵇᶜ 6.300 + 0.050 ᵃᵇᶜ  3.730 + 0.040 ᵃᵇᶜ 3.160 + 0.050 9.770 + 0.080 ᵃᵇᶜ 5.290 + 0.060 ᵃᵇᶜ 

AC 9.730 + 0.080 ᵃᵇᶜ 7.590 + 0.110 15.210 + 0.060 ᵃᵇᶜ 10.250 + 0.040 ᵃᵇᶜ  6.740 + 0.090 ᵃᵇᶜ 7.780 + 0.090 12.820 + 0.070 ᵃᵇᶜ 13.310 + 0.100 ᵃᵇᶜ 

AE 23.860 + 0.140 ᵃᵇ 14.000 + 0.060 ᵃᵇᶜ 36.610 + 0.100 ᵃᵇᶜ 28.640 + 0.140 ᵃᵇ  22.040 + 0.250 ᵃᵇ 21.960 + 0.190 ᵃᵇᶜ 34.500 + 0.330 ᵃᵇ 27.040 + 0.180 ᵃᵇ 

ME 20.610 + 0.060 ᵃᵇᶜ 19.390 + 0.140 ᵃᵇᶜ 38.040 + 0.080 ᵃᵇᶜ 26.230 + 0.200 ᵃᵇᶜ  18.850 + 0.080 ᵃᵇᶜ 16.100 + 0.100 ᵃᵇᶜ 33.460 + 0.060 ᵃᵇᶜ 21.970 + 0.110 ᵃᵇᶜ 

AQ 23.560 + 0.280 ᵃᵇᶜ 24.780 + 0.210 ᵃᵇᶜ 43.610 + 0.170 ᵃᵇᶜ 30.160 + 0.250 ᵃᵇᶜ  18.380 + 0.200 ᵃᵇᶜ 19.620 + 0.170 ᵃᵇᶜ 33.650 + 0.210 ᵃᵇᶜ 26.360 + 0.280 ᵃᵇᶜ 

FRAP 

(mg QE/g DW) 

PE 2.060 + 0.040 ᵃ 1.770 + 0.040 ᵃᵇᶜ 5.770 + 0.040 ᵃ 0.210 + 0.090 ᵃᵇ  2.580 + 0.110 ᵃ 2.540 + 0.120 ᵃᵇᶜ 5.600 + 0.040 ᵃ 1.940 + 0.060 ᵃᵇ 

CL 4.010 + 0.030 3.110 + 0.030 ᵃᵇᶜ 6.990 + 0.950 1.030 + 0.470 ᵃᵇ  3.440 + 0.640 4.220 + 0.060 ᵃᵇᶜ 7.680 + 0.020 4.130 + 0.120 ᵃᵇ 

AC 6.960 + 0.080 ᵃᵇ 6.940 + 0.160 ᵃ 11.080 + 0.070 ᵃᵇᶜ 3.050 + 0.150 ᵃᵇᶜ  7.470 + 0.100 ᵃᵇ 7.690 + 0.160 ᵃ 13.150 + 0.030 ᵃᵇᶜ 6.910 + 0.120 ᵃᵇᶜ 

AE 11.890 + 0.270 ᵃᵇ 12.850 + 1.350 23.060 + 0.310 ᵃᵇᶜ 8.890 + 0.180 ᵃᵇᶜ  13.750 + 0.150 ᵃᵇ 13.910 + 0.110 28.270 + 0.070 ᵃᵇᶜ 15.070 + 0.330 ᵃᵇᶜ 

ME 23.120 + 0.230 22.950 + 0.210 ᵃᵇᶜ 35.020 + 0.150 ᵃ 25.560 + 0.150 ᵃᵇᶜ  23.930 + 1.840 24.620 + 0.180 ᵃᵇᶜ 36.130 + 0.250 ᵃ 22.500 + 0.180 ᵃᵇᶜ 

AQ 22.240 + 0.150 23.690 + 0.260 ᵃᵇᶜ 43.140 + 1.400 ᵃ 64.890 + 0.270 ᵃᵇ  22.640 + 0.320 26.330 + 0.250 ᵃᵇᶜ 39.080 + 0.090 ᵃ 52.200 + 0.360 ᵃᵇ 

ORAC 

(mg TE/g DW) 

PE 3.470 + 0.070 ᵃᵇ 2.010 + 0.080 ᵃ 3.630 + 0.030 ᵃᵇᶜ 2.710 + 0.040 ᵃᵇᶜ  2.520 + 0.100 ᵃᵇ 1.760 + 0.040 ᵃ 2.690 + 0.020 ᵃᵇᶜ 2.200 + 0.050 ᵃᵇᶜ 

CL 3.660 + 0.100 ᵃᵇ 1.750 + 0.060 ᵃᵇ 4.310 + 0.080 ᵃᵇ 4.040 + 0.090 ᵃᵇᶜ  3.190 + 0.060 ᵃᵇᶜ 2.120 + 0.040 ᵃᵇᶜ 3.600 + 0.080 ᵃᵇ 2.860 + 0.090 ᵃᵇᶜ 

AC 6.270 + 0.180 ᵃ 2.940 + 0.110 ᵃ 7.350 + 0.070 ᵃᵇᶜ 6.370 + 0.080 ᵃᵇᶜ  5.710 + 0.070 ᵃ 2.490 + 0.050 ᵃ 4.900 + 0.040 ᵃᵇᶜ 4.410 + 0.120 ᵃᵇᶜ 

AE 11.420 + 0.120 ᵃᵇ 6.660 + 0.220 14.780 + 0.140 ᵃᵇᶜ 12.330 + 0.160  10.190 + 0.150 ᵃᵇᶜ 6.270 + 0.150 9.970 + 0.260 ᵃᵇᶜ 9.250 + 1.110 

ME 13.420 + 0.110 ᵃ 9.450 + 0.080 ᵃ 19.310 + 0.260 ᵃᵇᶜ 15.720 + 0.400 ᵃᵇ  12.710 + 0.170 ᵃ 11.140 + 0.340 ᵃ 14.440 + 0.310 ᵃᵇᶜ 13.250 + 0.170 ᵃᵇ 

AQ 13.880 + 0.230 ᵃ 10.530 + 0.240 ᵃᵇ 20.940 + 0.460 ᵃᵇᶜ 15.910 + 0.270 ᵃ  13.060 + 0.050 ᵃ 12.190 + 0.350 ᵃᵇ 17.170 + 0.150 ᵃᵇ 14.760 + 0.120 ᵃ 

CUPRAC 

(mg QE/g DW) 

PE 2.390 + 0.040 ᵃᵇᶜ 2.490 + 0.030 ᵃᵇᶜ 5.030 + 0.020 ᵃᵇᶜ 3.410 + 0.030 ᵃᵇᶜ  1.940 + 0.040 ᵃᵇᶜ 2.040 + 0.020 ᵃᵇᶜ 4.290 + 0.030 ᵃᵇᶜ 2.640 + 0.030 ᵃᵇᶜ 

CL 3.220 + 0.030 ᵃᵇᶜ 1.440 + 0.010 ᵃᵇ 6.060 + 0.030 ᵃᵇᶜ 2.920 + 0.030  1.270 + 0.010 ᵃᵇᶜ 1.080 + 0.050 ᵃᵇ 4.020 + 0.010 ᵃᵇᶜ 2.930 + 0.020 

AC 5.620 + 0.030 ᵃᵇᶜ 3.560 + 0.040 ᵃᵇᶜ 10.310 + 0.050 ᵃᵇᶜ 4.770 + 0.100 ᵃᵇ  2.270 + 0.030 ᵃᵇᶜ 2.170 + 0.030 ᵃᵇᶜ 7.970 + 0.050 ᵃᵇᶜ 5.350 + 0.100 ᵃᵇ 

AE 18.610 + 0.090 ᵃᵇᶜ 8.750 + 0.090 ᵃᵇᶜ 23.830 + 0.170 ᵃᵇᶜ 17.710 + 0.130 ᵃᵇᶜ  13.850 + 0.080 ᵃᵇᶜ 10.970 + 0.210 ᵃᵇ 18.590 + 0.090 ᵃᵇᶜ 14.760 + 0.190 ᵃᵇᶜ 

ME 18.110 + 0.130 ᵃᵇᶜ 11.190 + 0.120 ᵃᵇᶜ 24.070 + 0.100 ᵃᵇᶜ 16.580 + 0.160 ᵃᵇᶜ  14.450 + 0.070 ᵃᵇᶜ 12.690 + 0.050 ᵃᵇᶜ 25.500 + 0.130 ᵃᵇᶜ 12.940 + 0.150 ᵃᵇᶜ 

AQ 14.260 + 0.130 ᵃᵇᶜ 24.780 + 0.160 ᵃᵇᶜ 43.630 + 0.090 ᵃᵇᶜ 34.380 + 0.550 ᵃᵇᶜ  11.090 + 0.140 ᵃᵇᶜ 11.780 + 0.100 ᵃᵇᶜ 27.540 + 0.060 ᵃᵇᶜ 13.720 + 0.070 ᵃᵇᶜ 

Chaque valeur représente la moyenne ± SEM (n=3). Des lettres différentes dans la même ligne signifient une différence significative (p<0,05 : ᵃ et p<0,005 : ᵃᵇ) par le test Student-Newman Keuls entre les 

mêmes parties botaniques pour chaque espèce. 

SU: Solvant utilisé (PE=éther de pétrole ; CL=chloroforme ; EA= acétate d'éthyle ; AC=acétone ; ME=méthanol ; DW= eau bidistillée) 

ABTS·+: ABTS-+(2, 2'-azinobis (3-éthylbenzthiazoline)-6-sulfonique) activité de piégeage des radicaux, exprimée en mg d'équivalent Trolox par gramme de poids sec (mg TE/g DW) 

FRAP: Activité de piégeage des radicaux FRAP, exprimée en mg d'équivalent quercétine par gramme de poids sec (mg QE/g DW). 

ORAC ORAC (Oxygen radical absorbance capacity) activité de piégeage des radicaux, exprimée en mg d'équivalent Trolox par gramme de poids sec (mg TE/g DW) 

CUPRAC: Activité antioxydante de réduction cuivrique exprimée en mg d'équivalent quercétine gallique par gramme de poids sec (mg d'EAG/g de poids sec). 
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Tableau 7 : Analyse par HPLC-DAD-QTOF-MS de la teneur en composés phénoliques  

 Compound 
(ug/g DW) 

Rt 
(min) 

Z. lotus Z.spina christi 

Pulpe Amande Almonds Pulpe Graine Almande 

1 Acide gallique 2,49 nd 15,33ᵃ ± 1,55 nd 5,09ᵇ ± 1,23 13,38ᵃ ± 1,66 3,00ᶜ ± 0,84 

2 Procyanidine B1 3,88 6,52ᵇ ± 2,83 17,72ᵃ ± 1 1,30ᶜ ± 0,22 2,89ᵃ ± 1,00 nd nd 

3 Unkonum 5,01 1,19ᵇ  ± 0,08 16,92ᵃ  ± 1,77 nd nd 13,77ᵃ ± 3,22 nd 

4 Catechin 5,48 1,11ᵇ  ± 0,23 12,56ᵃ ± 1,06 nd 1,28ᵇ ± 1,66 10,98ᵃ ± 2,78 nd 

5 Procyanidine B2 6,89 8,56ᵇ ± 1,33 112,66ᵃ ± 10,89 nd 63,22ᵇ ± 10,21 425,44ᵃ ± 11,35 nd 

6 Acide 
chlorogénique 

7,11 385,60ᵃ ± 21,66 258,55ᵇ  ± 15,78 103ᶜ ± 13,78 33,80ᵃ ± 2,66 15,00ᵇ ± 4,88 8,00ᶜ ± 1,77 

7 Unkonum 7,23 55,20ᵇ ±  11,88 79,09ᵃ ± 11,45 nd 40,00ᵇ ± 5,17 15,19ᶜ ± 2,17 42,98ᵃ ± 12,56 

8 Cyanidin-3-
galactosidase 

8,25 nd 10,16ᵃ ± 1,33 nd 36,77ᵃ ± 4,12 131,78ᵃᵇ ± 
12,78 

22,85ᵃ ± 2,60 

9 Acide caféique 9,82 6,5ᵇ ± 1,23 13,29ᵃ ± 2,97 nd 52,19ᵇ ± 17,02 576,33ᵃ ± 23,19 2,78ᶜ ± 0,92 

10 Anthocyanine 10,64 9,02ᵇ ± 1,56 319ᵃ ± 17,16 nd 1,27ᵇ  ± 0,78 586,09 ᵃ ± 34,77 nd 

11 Epicatechin 12,20 8,38ᵇ ± 0,89 10,67ᵃ ± 1,7 8 nd 11,33ᵇ ±  1,56 73,66ᵃ± 12,66 nd 

12 Cyanidin-3-
rutinoside 

12,88 7,48ᵇ  ± 1,32 8,55ᵃ ± 2,05 nd 10,27ᵇ  ± 0,80 43,88ᵃ ± 15,03 d nd 

13 Acide p-
coumarique 

14,90 nd 14,01ᵃ ± 1,65 nd nd nd nd 

14 Inconnu 16,56 nd 11,68ᵃ ± 1,00 nd nd nd nd 

15 3-
hydroxyphlorétin
e 2'-xyloglucoside 

20,12 nd 10,99ᵃ± 2,71 nd nd nd nd 

16 Rutin 22 nd 1,95ᵃ  ± 0,11 nd nd nd nd 

17 Inconnu 23 12,22ᵇ ± 6,93 48,13ᵃ ± 9,01 nd nd 101,68ᵃᵇ± 4,88 nd 

18 Acide p-
hydroxybenzoiqu
e 

24,59 38,13ᵇ ± 11,21 69,33ᵃ± 8,22 nd nd 113,45ᵇ ± 11,30 nd 

19 Unkonum 25,87 22,78ᵇ  ± 2,96 55,89ᵇ ± 6,90 1,73ᶜ ± 0,24 69,68ᵃ ± 14,22 nd 66,09ᵇ ± 11,22 

20 Acide vanillique 28 nd 61,29ᵃ ± 11,32 0,88ᵇ  ± 0,21 nd 13,79ᵃ ± 1,09 nd 

21 Acide syringique 23,09 0,70ᵇ  ± 0,14 31,0ᵃ  ± 6,65 nd 269,55ᵃ ± 22,89 210,04ᵇ  ± 28,66 nd 

22 Acide férulique 31,07 19,98ᵇ  ± 13,30 115,84ᵃ ±24,26 1,55ᶜ ± 0,88 125,22ᵃ ± 11,67 nd nd 

23 Acide sinapique 31,79 21,81ᵃ ± 2,08 23,31ᶜ  ± 8,11 0,85ᵃᵇ ± 0,66 171,88ᵇ  ± 31,02 119,78ᶜ ± 10,55 185,67ᵃ ± 12,67 

24 Naringin 33,58 5,2ᵇ ± 0,27 12,59ᵃ  ± 1,07 0,59ᶜ ± 0,54 1,23ᵇ  ± 0,12 2,78ᵃ ± 0,78 nd 

25 Acide salicylique 34,01 3,96ᵇ ± 1,09 10,12ᵃ  ± 1,38 1,55ᶜ ± 0,91 nd nd nd 

26 Acide 
rosmarinique 

35,31 63,69ᵇ ± 7,89 464,55ᵃ  ± 32,06 2,77ᶜ ± 0,60 222,18ᵃ ± 34,89 560,08ᶜ ± 35,28 nd 

27 Hyperin 35,67 nd nd nd 1,18ᵇ  ± 0,19 2,11ᵃ ± 0,73 nd 

28 Avicularoside 35,90 nd nd nd nd 19,23ᵃ ± 1,37 nd 

29 Resveratrol 36,15 10,46ᵇ ± 3,11 11,88ᵃ ± 2,10 nd 19,33ᵇ ± 4,86 22,60ᵃ ± 2,82 nd 

30 Quercetin 36,38 11,59ᵇ ± 1,98 13,67ᵃ ± 4,19 nd 25,08ᵇ ± 1,83 31,78ᵃ ± 6,88 nd 

Les lettre de a à c dans la même ligne pour la même espèce differs significantly à p < 0,05. 
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Figure 17 : L'activité cellulaire est évaluée par le test MTT. 

 

Figure 18 : Histogrammes de cytométrie en flux dérivés de diagrammes de dispersion montrant la fluorescence 

de Tetrahymena pyriformis vivant ou mort colorée par iodure Propidium (PI) après 24 h d'incubation avec du 

chlorure de fer (II) (0-3mM). 
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Figure 19 : Teneur en fer intracellulaire évaluée par le dosage colorimétrique à base de ferrozine (A) et la 

coloration au bleu de Prusse de Perl (B). 
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Figure 20 : Changements dans les activités des enzymes de stress oxydative après 24 h d'incubation avec du 

chlorure de fer (II) (0-3mM) pendant des intervalles de temps variables 
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Figure 21 : Électrophorèse sur gel d'agarose de l'ADN extrait de Tetrahymena pyriformis exposé à différentes 

concentrations de chlorure de fer (II) pendant des intervalles de temps variables  
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Figure 22 : Analyse par électrophorèse pour l'amplification par réaction en chaîne de la polymérase du gène 

de la métallothionéine (MT). 

 

Figure 23 : Analyse par électrophorèse du produit de la réaction en chaîne de la polymérase (PCR) après 

digestion avec l'enzyme de restriction Hindi III Digestion. 

 


