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De nos jours, I‘'objectif primordial a I‘échelle nationale et internationale dans le
développement durable, se focalise sur la protection de I‘environnement et
essentiellement sur I'amélioration de la qualité de vie et de la santé humain. Il interpelle
aussi bien les chercheurs que les décideurs a ceuvrer en partenariat dans le but de la
valorisation de produits locaux.

Le Maroc étant un producteur traditionnel des plantes aromatiques et médicinales
reste I'un des principaux fournisseurs a I’échelle mondiale de produits et sous-produits
de telles plantes. En fait, les plantes d’agrumes et le caroubier, sont une partie
importante de l'activité agricole de la région de Béni Mellal-Khénifra au Maroc. Le jujube

reste parmi les fruits dits “ Oublies” puisque l'industrialisation n’a pas intégré sa
transformation agroalimentaire.

Les ressources végétales spontanées sont une source d'intérét primordial pour
les humains et leurs besoins (Bouallala et al. 2014). Les plantes constituent l'une des
principales sources de découverte de nouveaux médicaments (Asma H.S. et al, 2016).
Parmi ces plantes on trouve : Ziziphus jujube (Z. jujube), qui serait essentielle en
médecine et qui est utilisé traditionnellement dans différents pays pour traiter diverses
maladies, la caroube, le citron, 'orange et d’autres plantes.

Le mot "Urolithiase" est dérivé du grec "Urone" pour urine et "Lithos" pour les
pierres. L'urolithiase est définie comme la présence d'un ou plusieurs calculs en tout
point des voies urinaires (Thomas B. et al, 2005). Il s'agit d'un trouble courant dont on
estime qu'il peut toucher jusqu’a 12 % de la population, selon les pays avec un taux de
récurrence de 70 & 80 % chez les hommes et de 47 & 60 % chez les femmes (Smith C.L.
et al, 1992). La majorité des calculs contiennentdu calcium, en particulier de I'oxalate de
calcium (80%) et d'autres en contiennent20% (Moe O.W., 2006).

La formation de pierres ou de calculs est appelée lithiase. Si les calculs sont
formés dans le rein on parle de néphrolithiase et siles calculs sont formés dans la
vessie urinaire, l'uretére ou n'importe ou dans L'appareil urinaire on parle d'urolithiase
(Ram J. et al, 2015).

Les recherches ont montré que le traitement de l'urolithiase, outre le co(t élevé,
les ondes de choc aux doses thérapeutiques peuvent causer des Iésions rénales aigués,
une diminution de lafonction rénale etune augmentation de laréapparition des calculs
et formation de calculs chez les patients (Kalyan S.B. et al, 2009 ; Deepti Sharma et al,
2016).

L'urolithiase oxalocalcique est le type d'urolithiase le plus répandu qui,comparé a

d'autres types d’urolithiase, est en constante progression (Knoll T. et al, 2011). La

formation de calculs urinaires estun processus complexe qui comporte plusieurs étapes;2




telles que la sursaturation, la nucléation, la croissance, les regroupements et I'agrégation
et la rétention (Bijiauliya R.K. et al, 2017). Ces calculs peuvent résulter de lI'influence de
plusieurs facteurs : épidémiologiques, biochimiques et des facteurs de risque génétiques
(Atodariya U. et al, 2013). Un apport €levé en calcium alimentaire peut inhiber la
formation de calculs rénaux plutétque de causer les calculs (Johri N. et al, 2010).

La prévalence des calculs rénaux est a la hausse globalement, alors que la
pathogenése de cette maladie et les méthodes préventives restent a élucider (Hannache
B. etal, 2012).

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) environ 70 % de la population
mondiale utilisent des médicaments traditionnels pour guérir diverses maladies.
L'utilisation de plantes médicinales pour le traitement de I'urolithiase n'est pas seulement
simple, mais aussi rentable.

A travers des travaux antérieurs, sur d’autres régions du Maroc, ont permis
d’identifier les plantes médicinales les plus utilisées traditionnellement pour le traitement
de la lithiase urinaire : Herniaria hirsuta avec un effectif (21,6 %), suivi de, dansun ordre
décroissant, Petroselinum crispum (12,4 %), Zizyphus lotus (10,5 %), Citrus limon (9,7
%), Opuntia ficus-indica (7 %), Coriandrum sativum (6,6 %), Zea mays (5,6 %), Apium
graveolens (4,8 %) et de Crocus sativus (3,6 %) ( Ghourri M. et al, 2013 ; Salhi S. et al,
2010 ; Hseini S. et al, 2007 ; Lahsissene H. et al, 2009).

De nombreuses techniques d’analyse ont été utilisées, reposant parfois sur des
équipements inaccessibles en pratique clinique courante, comme le microscope
électronique a balayage ou les compteurs des particules.

Le premier calcul vésical connu remonte aux environs de 4800 ans avant Jésus-
Christ et a été découvert dans les restes d'une momie en haute Egypte (Daudon M.,
2005).

Les bénéfices pour la santé d'une alimentation riche en fruits et [égumes sont
bien connus (Slavin J.L. et al, 2012). La plupartdes calculs urinaires sont principalement
composées des sels de calcium précipité, dont le plus courant est I'oxalate de calcium
monohydraté (Mandel N., 1996). De nombreuses plantes ont été utilisées pour traiter les
maladies rénales et se sont avéerées efficaces parmi elles les plantes dites médicinales
(Beghalia M. et al, 2008).

Le présent travail vise a contribuer a : I'utilisation de simples méthodes de chimie
analytique pour l'étude de la lithiase urinaire afin de déterminer la situation
épidémiologique de l'urolithiase, et aussi de valoriser des déchets des produits agro-

alimentaires, dans la région Béni Mellal- Khénifra. Pour cela, notre étude se devise en

trois parties :
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La premiere partie a été consacrée a I'étude bibliographique sur : les différents
types de la lithiase urinaire et aussi les sous-produits agro-alimentaires (caroube,
citron, jujube et orange).

La seconde partie de cette thése est consacré a nos travaux personnels, par
'étude des effets de différentes pulpes des produits agro-alimentaire sur la
cristallurie, soit sur une solution de l'oxalate de calcium soit sur des urines des
patients lithiasiques.

La troisieme partie est consacré a I'étude de la lithiase urinaire dans la
région Béni Mellal- Khénifra, et comporte une investigation clinique sur la
situation épidémiologique de cette maladie dans la région par une enquéte
épidémiologique suivie d’'une étude morphoconstitutionnelle. Le présent
travail a pour but d’appliquer : la statistique descriptive, 'ACP, et la CHA sur
les 113 urines des patients, collectées arbitrairement, de juillet & septembre
2017, au sein du Centre Hospitalier Régional a la ville de Béni Mellal. En fait,
les facteurs étudient (I'age du patient, I'aspect de 'urine, Whewellite en tant
qu’espeéce lithogene, leucocytes, globules rouges et cadavre) peuvent aussi
bien permettre de classer les urines des patients que de présenter une

corrélation avec I'apparition de cristaux dans les urines des patients.
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|- Anatomie de I'appareil urinaire :

I-1. Apercu général sur le systéme urinaire :

Au sein du corps humain I'un des principaux systemes d’organes constitutifs est
le systéme urinaire (Florian C., 2011). Cet appareil englobe un ensemble d’organe
permettant la production, le stockage et I'évacuation d’urine (Marieb E.N., 2008). Il se
divise en deux parties anatomiques (Figure I.1):

v' La partie en haut de I'appareil qui comprend deux reins (droit et gauche) avec
deux ureteres, et un bassinet (pyélon);
v La partie bas de I'appareil comprend : la vessie et I'uretre (Pebert F. et al, 2003).

Rein

Haut

Uretere

Vessie

Bas

Uretre

Figure 1.1: Anatomie macroscopique de lI'appareil urinaire (Florian C., 2011).

Le role le plus connu des deux reins consiste en la production de l'urine. Les
bassinets et les ureteres la drainent vers la vessie, ou elle s’accumule jusqu’a son
eévacuation par l'urétre. Ce ne sont donc que des éléments évacuateurs (Rabiller J.,
2013). Ainsi, il posséde une fonction endocrine qui joue un role considérable dans la
régulation des métabolismes de I'organisme (Nguyen T.Q.H., 2009).

I-2. Physiologie de I’appareil urinaire :

2-1. Rein

Les reins sont deux petits organes appartenant au systeme urinaire de couleur

rouge foncé en forme de haricot. Ills sont logés contre la paroi abdominale postérieure, 9




en position rétropéritonéale (sous le péritoine pariétal) dans la région lombaire
supérieure. Habituellement, le rein droit est un peu plus bas que le gauche, un rein
mesure en moyenne 12 cm de longueur, 6 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur. Sa taille
peut diminuer en cas d’insuffisance rénale chronique (Marieb E.N., 2008). Comme ils
filtrent le sang et permettent I’équilibration continuelle de sa composition, les reins sont
trés vascularisés. Le quart environ du volume sanguin total de I'organisme (1,2L/min)
passe a travers les reins (Marieb E.N., 2008).

Le néphron est I'unité structurale et fonctionnelle des reins (Figure 1.2). Il assure
la formation de I'urine qui est le résultat de trois processus : la filtration, la réabsorption
tubulaire et la sécrétion tubulaire.

Chaque rein comporte plus d’'un million de néphrons situés dans le tissu interstitiel
ou cheminent également les vaisseaux sanguins rénaux et les nerfs (Nguyen T.Q.H.,
2009).

Py

Rein __@ p Artériole afférente

| |
Uretére

Néphron

Artériole efférente

i Glande
Vessie ] ) surrénale

Meédullaire
rénale

Calice

Bassinet
Uretére

Figure 1.2: Schéma structure du rien et du néphron (Nguyen T.Q.H., 2009)

2-2. Fonction exocrine (Production de l'urine) :

Chaque jour, les reins transforment plus de 150 litres de plasma en environ 1 a
1,8 litres de liquide hautement concentré : I'urine (Rabiller J., 2013). s filtrent et traitent
le plasme en excrétant dans l'urine des déchets métaboliques et les ions qui sont en
exces, puis ne renvoientdans le sang que les substances nécessaires dansles bonnes
proportions (Marieb E.N., 2008).

D’autres systémes de I'organisme participent aussi a I'excrétion telle que la peau

et les poumons mais I'élimination des déchets azotés, les toxines et les médicaments

releve principalementdesreins (Marieb E.N., 2008). 10;



Un exemple d’élimination de tels déchets est illustre par laréaction chimique dont

I’équation estla suivante:

|
2 NH COn o i\ >
2, HZN/ NH, H-0O

Ammoniac (toxique) + dioxvde de carbone —> ureée (moins toxique) + eau

D’autres déchets sont éliminés notamment l'acide urique provenant de la
dégradation d’ARN et ADN et la créatinine, déchet de I'action musculaire. La formation
de l'urine est le résultat de trois processus (Figure 1.3) : Filtration, réabsorption et

sécrétion.

& FORMATION DE L'URINE =)
Récapitulatif

Artériole afférente

Glomeérule

Artére ———e
Artériole

efférente
Capsule de

Bowman

Tubule réenal

Capillaires

g n R "
Filtration (eau, glucose, ions, péritubulaires

déchets azotés, etc.)

111

Réabsorption (eau, glucose,
lons, urée, acides aminégs, etc.)

2 Vers les
Sécrétion (ammoniac, certains velnes

medicaments)

Figure 1.3 : Formation de I'urine (Dr. A. GUENDOUZ, 2019).

2-2-1. Filtration glomérulaire :

La filtration glomérulaire est un processus unidirectionnel, passif et non sélectif,
qui se passe au niveau des glomérules (Capsule de Bowman). Ces derniers agissent
comme un filtre qui ne laisse passer que les molécules de faible poids moléculaire
(Rabiller J., 2013).

Cette filtration glomérulaire produit une "urine primitive” qui a approximativement
la méme composition ionique que le plasma mais qui est dépourvue de cellules
sanguines etde macromolécules.

L’'urine primitive subit ensuite des changements de composition pour devenir
I'urine finale (Marieb E.N., 2008).




2-2-2. Réabsorption tubulaire :

Pendant le passage du filtrat dans les tubules, en utilisant ’ATP, de nombreuses
substances serontréabsorbées et renvoyées dans le sang (notamment I'eau, le glucose,
les acides aminés, les ions) pour le maintien de 'homéostasie. Ce mouvement sélectif
contenu dans les tubules vers le plasma est la réabsorption tubulaire (Nguyen T.Q.H.,
2009). Environ 178,5 Litres surles 180 Litres filtrés sontréabsorbés.

La différence de 1,5 Litres est éliminée sous forme de I'urine (Marieb E.N., 2008).

2-2-3. Sécrétion tubulaire :

Il s’agit du transport sélectif des substances telles que les ions H*, lesions K* et
la créatinine du sang des capillaires péritubulaires vers la lumiére des tubules pour étre
éliminésdansl'urine.

Ce processus semble important dans I'élimination des substances qui ne se
trouvent pas déja dans le filtrat (comme certains médicaments et certaines toxines) ou

danslarégulation de pH sanguin (Rabiller J., 2013).

2-2-4. Compositiondel’urine :

L’urine est généralement claire et sa couleur jaune va du péle a l'intense. Cette
couleur est attribuable a la présence d’urobiline, un pigment qui résulte de la destruction
de ’'hémoglobine des globules rouges.

Plus il y a de solutés, plus sa couleur jaune est intense. Elle est normalement
sans odeur (RabillerJ., 2013).

Elle est composée principalement de déchets azotés et de substances inutiles
pour I'organisme (les ions Na* et K*, 'urée, I'acide urique, la créatinine, 'ammoniac, les
ions bicarbonates et d’autresions).

Les quantités des difféerents solutés dans l'urine sont trés inégales et la
concentration de chacun d’eux dans l'urine par rapport au plasma est également trés
différente (Marieb E.N., 2008 ; Rabiller J., 2013).

Son pH est légérement acide aux environs de 6, mais il peut devenir beaucoup
plus acide, ou beaucoup plus alcalin selon le métabolisme et le régime alimentaire
(Rabiller J., 2013).

La présence de substances anormales telles que le glucose, les protéines
plasmatiques, les globules rouges, ’hémoglobine, les globules blancs et la bile dans

I'urine facilite la formulation d’'un diagnostic (Marieb E.N., 2008).




2-3. Fonction endocrine :

Les fonctions régulatrices de I'appareil urinaire ne s’arrétent pas a ce niveau. Il a
aussila fonction d’'une glande endocrine en secrétant différentes hormones qui sont:
v L’érythropoiétine (EPO) qui stimule la formation des globulesrouges,
v' Larénine qui stimule la fabrication de I'angiotensine.
Enfin, les cellules rénales transforment la vitamine D en sa forme active et

sécrétent la prostaglandine qui a un effet vasodilatateur et hypertenseur (Marieb E.N.,
2008).

lI- Lithiase urinaire :

[1-1. Définition :

La lithiase rénale est une maladie métabolique multifactorielle a priori non
infectieuse dérivant du le nom du grec « lithos » qui signifie pierre (Slimani Y., 2008),
égalementappelée “pierres aux reins” (Figure 1.4) (Dalibon P., 2015).

Le calcul étant une agglomération de cristaux liés par une matrice organique
(Daudon M. et al, 2008). Ces cristaux seront dans la majorité des cas spontanément
éliminés sans qu’aucun symptdme ne les releve. Dans les formes séveres ou négligées,
la manifestation clinique estla colique néphrétique.

La lithiase urinaire estune pathologie fréquente qui affecterait selon les pays de 4
a 20 % de la population adulte (Doré B., 2004), avec un taux de récidive qui avoisine les
50% sur cing ans (Docti, 2013). Elle peut affecter jusqu’a deux fois plus ’'homme que la
femme (Oussama A. et al, 2000).

La figure .4 suivante, illustre un schémad’un calcul de 'uretere :




44
Calculs urinaires
(rénaux)

calculs au niveau
du rein

calculs dans
l'uretéere

Figure 1.4: Schémad’un calcul de I'uretére (Dr. Marcelo THIEL, 2017).

[I-2. Différents types des calculs :

Les calculs présentent une composition hétérogene dans 90 a 95% des cas.
Ainsi, et pour des raisons de simplification, plusieurs publications limitent|’expression de
la composition cristalline al’espéce majoritaire (Daudon M. et al, 2005).

L’observation de 45 320 calculs a montré que la plupart des especes cristallines
pouvaient étre reconnues par leurs caractéristiques structurales complétées par une
technigue de caractérisation par spectroscopie vibrationnelle et plus précisément par
spectroscopie infrarouge a transformée de fourier (Daudon M. et al, 2012).

De telles observations, on a pu déterminer plusieurs types de calculs. Le tableau

.1, illustre ces différents types de calculs avec leurs noms minéralogiques et leurs
formules chimique :




Tableau 1.1: Nom chimique, nom minéralogique et formule chimique des espéces

cristallines observées dans les urines (Daudon M. et al, 2015)

Nom chimique

Espece cristalline ou nom
minéralogique

Formule

Oxalates de calcium Whewellite Ca(C00)2,H20
Weddellite Ca(C00)2,2H20
Caoxite Ca(C00)2,3H20

Carbonate de calcium Calcite CaCOs3

Phosphates de calcium Hydroxyapatite Cas(P0Oa4)sOH
Carbapatites (dahllites) CaxMy(PO4)(CO3)OH
Brushite CaHPO4,2H20

Phosphate octocalcique pentahydraté

Cas(POa4)5(HPO4),5H20

Phosphates amorphes de calcium
carbonatés

Diverses

Phosphates de magnésium

Newberyit

MgHPO4,3H20

Bobierrite

Mg3(POa4)2,8H20

Phosphate trimagnésien pentahydraté

Mgs(POa4)2,5H20

Phosphate calciomagnesien

Whtlockitei

CagMg(P0Oa4)s,nH20

Phosphate Struvite MgNH4PO4,6H20
ammoniacomagnésiens Dittmarite MgNH4PO4, H20

Hannayite Mg(NH4)2(HPO4)2,6H20
Acide urigques Uricite CsHa0O3N4

Acide urigue monohydrate

CsHa40O3Na4, H20

Acide urique dihydraté

CsH40O3Na4,2H20

Acide urigue amorphe

CsHa40O3Na4, nH20

Urates

Urate acide dammonium anhydre CsH704Ns

Urate acide de sodium monohydrate CsHsOsN4Na, H20
Urate amorphe de potassium anhydre CsH30sN4K
Quadriurate de potassium C10H7KNsOe

Urate de sodium et potassium CsH203N4NaK
Urate acide de calcium hexahydraté C10HsOsNsCa,6H20

Urate acide de magnésium

C10HeOsNgMg,6H20

hexahydrate
Dioxypurines Xanthine CsH402N4
Dihydroxy-2,8-adenine CsHs02Ns
Pyrimidine Orotate de potassium KCsH304N2
Aminoacides Cystine CeH1204N2S2
Tyrosine CeH1103N
Leucine CesH1302N

2-1. Oxalates de calcium :

Les oxalates de calcium (Figure 1.5) sont largement décrits comme étant les

principales composantes inorganiques des calcifications pathologiques (Leroy C., 2016).




O
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O

Figure I.5: Espéce chimique d’Oxalate de calcium.

Les calculs d'oxalate de calciumsont le type de néphrolithiase le plus
courant(Assadi F. etal, 2017).
Toutefois, les cristaux de OxCa se présentent couramment en deux catégories
différentes formes : (Fig. 1.6) :
v’ Oxalate de calcium monohydrate (OCM) : Connu sous le nom
minéralogique de whewellite (a). C’est la forme cristalline la plus
couramment observé (77,98%). Elle a pour principale étiologie une

hyperoxalurie etest tres dure (El Kabbaj S. et al, 2000).

v' Oxalate de calcium dihydraté (OCD) : connue sous le nom minéralogique

de weddellite de formule chimique Ca(C0QO)2,2H20 (b),

Figure 1.6: Cristallurie mixte de weddellite et de whewellite en MOLP :
(a) Cristaux ovales typiques de la whewellite a noyau déprimé.
(b) Cristaux bipyramidaux (octaédriques) de Weddellite. (Daudon M. et al, 2016).

Chaque forme est convertible en une autre forme. L’OCD se transforme en OCM
qui est la forme thermodynamiquementla plus stable et la moins soluble.

Par contre, 'OCM peut se transformer en OCD dans un environnementenrichien
inhibiteurs (Daudon M. et al, 1984).

1)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/calcium-oxalate-stone
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1110570418300559?via%3Dihub#bib0005

2-2. Acide urique :

Les especes cristallines d’acide urique ontla formule chimique brute CsH4N403

(Figure 1.7 et 1.8) (Saderne S., 2013).
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Figure 1.7: Espéce chimique composée de volumineux agrégats et de cristaux

d’acide urique. tubulaires, vu par MOLP (Kaid-Omar Z. et al, 1999).

C'est une molécule quasimentinsoluble dans’eau résultantde la dégradation et
de I'excrétion des purines.

Il existe sous deux formes : I'acide urique anhydre etl’acide urique dihydraté. Les
deux grandes causes biochimiques de leur formation sont I’hyperacidité permanante des

urines (pH=<5,0) et I'hyperuricurie (Doré B., 2004).

2-3. Phosphates de calcium :

Il existe deux formes d’especes cristallines phosphate de calcium : brushite
(CaHPO4,2H20) et carbapatite Ca10(PO4)s(OH)2 (Figure 1.9) (Leroy C., 2016). Cette
derniere est la plus majoritaire. Par contre, les brushites sont une forme trés récidivante

dont les calculs sont difficiles a fragmenter par les ondes de choc (Sekkoum K. et al,
2010 ; Daudon M. et al, 2011).
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Figure 1.9: Espéce chimique d’brushite.
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La brushite est une espéce cristalline que I'on trouve principalement dans les
urines avec une hypercalciurie avec une certaine hyperphosphaturie etun pH de prés de
6,4 (Figure 1.10) (Daudon M. et al, 2016).

Figure 1.10: (a) Cristaux de brushite en forme de tige.
(b) Agrégat de cristaux de brushite en MOLP (Daudon M. et al, 2016).

L’hypercalciurie, quelle qu’en soitl’origine, est une cause métabolique fréquente
de la lithiase phosphocalcique (Bouslama S. et al, 2015). Cette derniere est favorisée
par les supplémentations en phosphore et en vitamine D prescrites pour protéger I'os
(Daudon M. et al, 2011).

2-4. Urate d’ammonium :
L’'urate d’ammonium est un type moins fréquent mais néanmoins présent. Il a
pour formule chimique brute CsH7N503. L’origine de 'urate d’ammonium est souvent

tres différente de celle de I'acide urique et releve schématiguement de deux
mécanismes distincts ayant cependant un trait commun, I’hyperuricurie. La cause de
cette hyperuricurie peut étre métabolique, nutritionnelle etsouventles deux a la fois.

La cristallisation de I'urate d’ammonium nécessite, outre une hyperuricurie, un pH
urinaire peu acide, voire alcalin et une concentration élevée en ions ammonium (Figure
.L11) (Daudon M. et al, 2004). Elles sont davantage urico-dépendants que pH-
dépendants (Kaid-Omar Z.et al, 1999).




Figure 1.11: Cristallurie d’'urate acide d’ammoniumen MOLP.

On reconnait l'urate d’acide d’ammonium grace a de telle forme irréguliere de

I’agrégat central (Figure 1.11), avec des excroissances irréguliéres.

2-5. Calcul de cystine :

Les calculs de cystine résultent d'un excés de cystine urinaire, di a un défaut
génétique dans la réabsorption rénale d'acides aminés dibasiques, y compris la cystine

(Grieff M. et al, 2013). La cystine a été isolée des calculs urinaires en 1810 par
Wollaston (Thomas K. et al, 2014). Elle est de formule chimique (SCH2CHNH2COOH)»2

(Figure 1.12).

Figure 1.12: Espéce chimique cystine.

La lithiase cystinique présente le plus faible pourcentage des composés des
calculs rénaux (figure 1.13). Elle est minoritaire dans certains pays avec quelques
différences de fréquence d’'un pays a I'autre (Sekkoum K. et al, 2010). Elle représente
environ 0,5% de I’ensemble des lithiases de I'adulte (Daudon M. et al, 2011).



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kidney-tubule-absorption

Figure 1.13: Agrégats de cristaux hexagonaux de cystine, en MOLP (Daudon M. et
al,2016).

La cystinurie correspond a une altération du transporteur membranaire dans le
tube proximal. Elle est responsable de lithiases multirécidivantes et, souvent, d’'une
altération de réabsorption tubulaire rénale de la cystine et des acides aminés basiques
(ornithine, lysine, arginine) qui évolue rarement vers l'insuffisance rénale terminale
(Daudon M. et al, 2011).

La consanguinité est un facteur favorisant la cystinurie qui se transmet selon le
mode autosomique récessif (Bouslama S.et al, 2015). La cristallurie faite d'acide urique
dihydrate suggére une ammoniagenese rénale défectueuse telle qu'observée dans le

syndrome métabolique ou le diabéte de type 2 (Mbarki M. et al,2005).

2-6. Calculs médicamenteux :

Les calculs d’origine médicamenteuse représentent environ 1 % de I'ensemble
des calculs (Daudon M. et al, 2011). Les calculs médicamenteux peuvent étre divisés en
deux grandes catégories :

v' D’une part, celles qui résultent de la cristallisation urinaire d'un médicament ou
d’un métabolite peu soluble dontl’excrétion urinaire est importante. Ce sont, pour
la plupart, des anti-infectieux au sens large : antiseptiques, antibiotiques et
antiviraux tels que les nitrofuradoine, sulfamides, tiamtérene, allopurinol (Slimani
Y., 2008) ;

v' D’autre part, cellesliées aux effets métaboliques des médicaments surl’excrétion
de solutés lithogénes ou sur le pH urinaire contribuant aussi a augmenter la
sursaturation en composés habituels des urines (Servais A. et al, 2006). Ainsi la
composition chimique de l'urine étant modifiée dans le sens d’une plus grande
tendance a la cristallisation.
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C’est le cas du triamtérene (Teriam), de I'allopurinol (Zyloric), des sulfamides

(Bactrim), de I'amoxicilline (Clamoxyl), de I'indinavir (Crixivan) dans les trithérapies pour
HIV (Traxer O., 2007).

[I-3. Lithogéneése

La lithogenese est un processus plurifactoriel qui conduit de la sursaturation des

urines jusqu’ala formation des calculs. Elle se traduit par une cascade d'événements qui

se déroulent rarement de maniére continue mais au généralement de facon

intermittente, selon la variation biochimique urinaire (Daudon M. et al., 2011 ; Fellahi

T.S., 2011).

La lithogenése comporte plusieurs phases (Figure 1.14) :

1.

La sursaturation des urines : C’est le moteur de la formation de cristaux
danslesreins;

La germination cristalline : Le niveau de sursaturation a partir duquel les
cristaux se forment rapidement, Les cristaux engendrés par une
sursaturation élevée des urines sontinitialementtres petits (< 100 nm) ;

La croissance cristalline: Les cristaux vont grossir plus ou moins
rapidement par captation de nouvelles molécules de la substance
sursaturée présente dans l'urine et former des particules plus grosses,
comprises, selon les espéces cristallines et la composition urinaire, entre 1
et 100pm ;

La phase d’agrégation ou agglomération cristalline : Elle met en jeu
des phénoménes d’attraction électrostatique en fonction de la charge
superficielle des cristaux, est un processus rapide. Elle peut, de ce fait,
engendrer des particules volumineuses (des macromolécules urinaires)
dansun délaitrés court contribuantainsi al’architecture du calcul ;

La rétention des particules cristalline: Les particules cristallines
formées au cours des différentes phases de la cristallogenése vont étre
retenues dans le rein ou les voies urinaires et vont croitre pour former un
calcul;

La formation et croissance des calculs : La vitesse de croissance du
calcul initié par la rétention cristalline est ensuite trés variable, dépendant
du niveau de sursaturation des urines et donc de la nature des anomalies

métaboliques présentes.
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Figure 1.14 : Etapes de la lithogenése (Daudon M. et al, 2008 et 2012).

La formation des calculs résulte du déséquilibre entre les facteurs promoteurs et
inhibiteurs de la lithogénése (Soula M., 2009). Cet équilibre peut étre rompu soit par un

exces des promoteurs, soit par un déficitdes inhibiteurs (Hannache B., 2014).

3-1. Promoteurs de la lithogénése :

Dans les urines, normalement, il existe un équilibre entre promoteurs et
inhibiteurs de cristallisation. Cet équilibre peut étre rompu soit par un excés des
promoteurs, soit par un déficitdes inhibiteurs.

Les promoteurs de la cristallisation sont: les ions tel que calcium, oxalate,
potassium, phosphate, urate ... etc participe a la formation des especes insolubles
(Tableau 1.2). lls s’associent trés souvent par deux ou par trois pour former une
substance cristallisable peu soluble (Fellahi T.S., 2011 ; Daudon M. et al, 2008).




sa1eex0

sareydsoyd

saulnd

Tableau 1.2 : Promoteurs, substances cristallisables et especes cristallines (Daudon M.

et al, 2008).
Promoteurs Substances cristallisables Especes cristallines
Oxalate =~ ——p, Oxalates de calcium —*Whewellite, weddellite, caoxite
— Calcium /_> Phosphates de calcium —+ Carbapatite, brushite, phosphate
i/ octocalcique pentahydraté, PACC
Phosphat ‘—Phosph atesde calciumet —— Whitlockite
i/ magnésium
Magnésium L\\ Phosphates Struvite, dittmarite
//ammonlacomagne3|ens 1
§ Ammonium /——/; Urate dammonium —> Urate d’ammoniumanhydre
Urate e Acide urique Uricite, acide urique monohydraté,
—— "7 acide urique dihydraté.
Sodium _ \\\. _ Urate de sodium  —» Urate acide de sodium
N N monohydraté
Potassium ﬁ&‘ Urate de sodiumet — Urate de sodium et potassium
potassium
" Urate de potassium —— Urate acide de potassium anhydre
Dihydroxy- —1t— Dihydroxy-2,8-adénine —— Dihydroxy-2,8-adénine
2,8-adénine
Xanthine + HT +— Xanthine -1 Xanthine
Cystine+ H* T— Cystine - Cystine

La lithiase oxalocalcique est caractérisée par un mécanisme lithogénique
multifactorielle et complexe (Ernandez T. et al, 2013). Elle fait intervenir un déséquilibre
entre une concentration urinaire excessives en solutés promoteurs tels que I'oxalate, le
calcium et une teneur insuffisante en substances inhibitrices (Daudon M.etal, 2000).

Par contre, une concentration élevée en urate est une substance promotrice de la

formation d’acide urique. Ainsi, les sujets atteints de goutte, avant I'instauration de
traitement actifs, 20% d’entre eux présententune lithiase urique (Hannache B., 2014).

3-2. Inhibiteurs de la lithogénese :

Les inhibiteurs sont définis comme des molécules qui augmentent le seuil de
sursaturation nécessaire a l'initiation de la nucléation, qui ralentissent la croissance

cristalline et qui inhibent secondairementla nucléation. 323




En outre, les inhibiteurs sont des molécules qui augmentent le seuil de
sursaturation nécessaire al'initiation de la nucléation ralentissant la croissance cristalline
et inhibant la nucléation (Fellahi T.S., 2011). L'inhibition peut porter sur 'une des
différentes étapes de la formation cristalline : nucléation, croissance, agrégation et
rétention (Daudon M. et al, 2012). Il existe deux catégories des inhibiteurs de la
lithogénése et sont classés selon leurmécanisme d’action :

o Les inhibiteurs de faible poids moléculaire : tel que Fe3*, Mg?*, Zn?* et
citrate. Ces moléculesioniques urinaires agissenten formantun complexe
soluble avec les substances cristalisables et diminuant ainsi la
sursaturation. Ainsi, les anions du citrate, considérés comme l'un des
principaux inhibiteurs, permettent de diminuer la sursaturation urinaire
d’'oxalate en formant des complexes solubles avec les ions calciques et
agissent comme inhibeur de critallisation (Hess B., 2001). Le magnésium
agit essentiellement comme chélateur des ions oxalates. Il se complexe
avec |'oxalate sous forme d’oxalate de magnésium tres soluble diminuant
la quantité d’ions oxalate disponibles pour fixer le calcium (Resnick M.I. et
al, 1982).

o Les inhibiteurs de haut poids moléculaire tels que : protéine, protéine de
tamm-horsfall (PTH), néphrocalcium, fibronectine ... etc qui exercent leurs
actions directement sur les cristaux en bloquant les sites de croissance
situés a leur surface (Doré B., 2004) et en s’opposant a 'agrégation et a
leur fixation sur I’épithélium des tubes rénaux des voies urinaires (Wesson
J.A. et al, 1998).

Il faut noter que des synergies ont été observées entre inhibiteurs de faible et de
haut poids moléculaire. Ainsi, les ions de citrate contribuent a préserver I'activité anti-
agrégantde la PTH (Hesse A. et al, 1976). La meilleure prévention de la lithiase consiste
a passer principalement par la réduction de la concentration des solutés promoteurs et
par une supplémentation en inhibiteurs de faible poids moléculaire tel que le citrate
(Jungers P.et al, 1999).

3-3. pH urinaire:

Le pH urinaire exerce une influence considérable sur plusieurs molécules
promotrices et inhibitrices de la lithogeneése, sur la solubilité des espéces cristallines et
sur la précipitation de certains types de cristaux (Doré B., 2004).

Habituellement, le pH physiologique varie entre 5,5 et 7,0 (Brandi G. et al, 2008).

L’urine a jedne (urine du matin) est un indicateur de conclusion pathogénique. Un pH
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d’'urine a jeun inferieur a 5,3 (urine trop acide) favorise la précipitation de I'acide urique
avec production d’une lithiase urique pure car la solubilité d’acide urique non dissocié
n’estque de 0,54 mmol/L (Hesse A. et al, 1993).

Une autre caractéristique des espéces constituantles cristaux urinaires estle pH.
Le tableau 1.3 ci-dessous illustre, par exemple, que certains cristaux ont tendance a se
retrouve en milieu acide et que d’autres onttendance au milieu basique.

Tableau I.3: pH de quelques espéces chimiques de cristaux urinaires.

pHacide pH alcalin
Acide urique Phosphates Amorphes
Urates Amorphes Struvite Les cristaux de phosphates

ammoniacomagneésiens

Oxalate de calcium Urates d Ammonium

_ Phosphates de calcium
Cystine

Carbonates de calcium

Tandis qu’un pH moins acide (pH entre 5,3 et 5,8) est souvent associé a des
cristalluries mixtes faites tantdét d’acide urique, tantét d’oxalate de calcium ou du
mélange des deux espéces cristallines (Tazi El Pardya N., 2014).

Par contre, un pH basique favorise la précipitation de phosphate de calcium sous
forme de carbapatite ou de phosphate amorphe de calcium carbonaté (Fellahi T.S.,
2011).

Les struvites étant trés solubles a pH acide, elles se formeront plutét a pH alcalin
contrairement aux oxalates de calcium dont la solubilité est peu influencée par le pH
(Figure 1.16). Des valeurs de pH d’urine a jeun supérieur a 5,8 sont un indice de trouble
d’excrétion acide rénale de type d’'une acidose tubulo-rénale distale (le plus souvent

incompléte) et est souventaccompagnée d’'une hypocitraturie (Hess B., 2001).
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Figure 1.15 : Solubilité des cristaux a pH urinaire (Pibot P.et al, 2010).

3-4. Facteurs de lalithiase urinaire :

De nombreux facteurs favorisentla formation des calculs dans les voies urinaires.
Parmi ces facteurs on retrouve :

3-4-1. Facteurs nutritionnels :

D’apres les enquétes épidémiologiques, le comportements nutritionnel inadapté
des personnes lithiasiques, qui peut relever une anomalie métabolique urinaire, et par
conséquence laformation de calculs (Daudon M.et al, 2005). Le tableau suivantrésume

I’ensemble des effets directs et indirects d’habitudes alimentaires dans les mécanismes
lithogenes.




Tableau 1.4 : Role des apports alimentaires dans la lithogénése (Daudon M. et al, 2005).

Apport alimentaire Mécanismes

Effets directs

Elevé en calcium Hypercalciurie

Elevé en oxalate Hyperoxalurie

Elevé en purines Hyperuricurie

Faible en fibres végétales Hyperocalciurie et oxalurie

Faible en boissons Augmentation de la concentration des
purines

Effets indirects

Elevé en protéines Hypercalciurie, pH urinaire acide,

Hypocitraturie

Elevé en lipides Hyperoxalurie
Elevé en sucres raffines Hypercalciurie
Elevé en sel Hypercalciurie

Les aliments lithogenes sont actuellement bien connus : Les protéines animales,
le sel et les sucres d’absorption rapide consommés de maniére excessive engendrent
une acidification urinaire, une augmentation de I'excrétion de calcium et de I'acide
urique. Généralement, des apports caloriques excessifs réguliers ainsi qu’'un apport
hydrique insuffisant engendrent une sursaturation urinaire et favorisent la formation de
lithiase rénale.

La grande majorité des lithiases reléve d’anomalie métabolique urinaire induite
par des comportements nutritionnels inadaptés (Fellahi T.S., 2011). Au Maroc, ou la
consommation alimentaire se rapproche de plus en plus de ceux des pays industrialisés,
une étude s’est consacrée a I'évolution de la consommation alimentaire en Europe par
rapport au XIXéme siecle montre : Une consommation de sucre raffiné multipliée par 20,
celles de graisse par 10, celle de protéine animale par 5 et celle de sel par 3 (Jungers P.
et al, 2008). Parallélement, la consommation des fibres a diminué.

Or, les apports élevés en protéines animales diminuent I’'acide citrique urinaire,
puissant agent antilithiasique et augmentent la calciurie et I'uricurie qui précipitent
facilement les cristaux a pH acide. Les apports €levés en graisses, les aliments riches
en oxalate (rhubarbe, chocolatnoire ...) favorisentl’oxalurie (Docti, 2013).

Le citron, par sa richesse en potassium, est un puissant alcalinisant. Par ailleurs
les agrumes sont riches en citrate, un composé qui contribue a prévenir la formation de

calculs dans les urines ; le jus de tomate également (Mignon L. et al, 2015). En
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revanche, il faudrait éviter la vitamine C en complément alimentaire car l'acide
ascorbique se convertit en oxalate. Pourun patientlithiasique les apports en vitamine C
ne devraient pas dépasser 500 mg par jour, que I'on trouve aisémentdans l'alimentation.

De méme, il faudrait éviter le thé et le chocolat qui sontriches en oxalate (Mignon
L. et al, 2015). Les apports hydriques restent le premier facteur déclenchant la lithiase
urinaire. Un apport hydrique insuffisant ou mal réparti au cours de la journée provoque
une augmentation de la concentration des solutés lithogénes qui peut aggraver un

déséquilibre entre promoteurs et inhibiteurs de la cristallisation (Fellahi T.S., 2011).

3-4-2. Anomalies morpho-anatomiques des voies urinaires :

Globalementau moins 10% de 'ensemble des calculs urinaires seraientassociés
a une anomalie anatomique de I'appareil urinaire (Fellahi T.S., 2011). Habituellement
cette anomalie provoque:
- Unralentissementde flux urinaire ;
- Unecristallisation des espéeces en sursaturation ;
- Une prolifération de bactéries lithogenes ou la rétention de particules
cristallins formées plus haut dans I'appareil urinaire (Daudon M. et al,
2003).

3-4-3. Facteurs génétiques :

Les lithiases urinaires induites par les maladies héréditaires monogéniques sont
relativement rares mais souvent séveres, résultantde deux mécanismes principaux :

v' Erreurs innées du métabolisme : Sont caractérisées par une anomalie
enzymatique responsable d’'un exces de production d’'un métabolite dont
I’excrétion urinaire entraine la cristallisation. Tel estle cas de hyperoxalurie
qui peut résulter d’'un trouble génétique autosomique récessif rare de la
synthése de I'oxalate (hyperoxalurie primaire types 1 et 2), d'une
augmentation de l'absorption de l'oxalate intestinal secondaire a une
malabsorption (Jungers P. et al, 2008);

v' Tubulopathies congénitales : Les anomalies de transporteurs membranaires
entrainent des altérations des mécanismes de réabsorption de calcium, du
phosphore, du magnésium ou des aminoacides dibasiques. Par exemple :
une altération du transporteur membranaire de la cystine dans le tube
proximal provoque la cystinurie qui est la plus fréquente de ces

tubulopathies (Jungers P. et al, 2008).
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3-4-4. Facteurs environnementaux :

Il existe toute une série de facteurs environnementaux favorisantla formation des
calculs. Plusieurs hypothéses ont été discutées :
v' Le risque de lithogenése augmente avec les déplacements vers des
régions a température et a ensoleillement nettementplus élevés;
v" Un ensoleillementplus fortassocié a la synthése accrue de vitamine D ;
v' Changementdes habitudes alimentaires (Fellahi T.S., 2011).

3-4-5. Facteurs médicamenteux:

La prise des médicaments lithogénes d’apparence métabolique tels que :
v Inhibiteurs de 'anhydrase carbonique ;
v/ Supplémentation vitaminique D et calcique ;

v Acidifiants et alcalinisant urinaires (Daudon M. et al, 2011).

3-5. Meéthodes et propriétés pharmacologiques des extraits
organiques des plantes antilithiasiques :

L’utilisation des plantes médicinales remonte a plusieurs siecles. Une large étude
a été menée sur I'effets de l'utilisation de certaines plantes marocaines de maniere
traditionnelle contre les troubles rénaux tels que la lithiase urinaire, antilithiasiques des
plantes médicinales marocaines, en utilisant diverses approches expérimentales, le

tableau 1.5 suivantillustre des résultats de cette étude :




Tableau 1.5 : Utilisation traditionnelle de quelques plantes antilithiasiques marocaine et

les propriétés pharmacologiques des leurs extraits

Espgces Pg_rn,e Extrait Me.tho'de Effets Références
(familles) utilisée utilisée
Crocus sativus | Stigmates | Extrait | Induction de | - Les traitements | Amin B. et
(Iridaceae) aqueux | néphrolithias | prophylactiques et curatifs | al, 2015
e chez les|avec du safran réduisaient
rats par | les niveaux €levés de MDA
Iéthyléne (un produit de peroxydation
glycol lipidique)
- Le safran peut protéger
contre la  néphrolithiase
d’OxCa induit par I'éthylene
glycol
Zingiber Rhizomes | Extrait | Induction de | -L’extrait éthanolique de Z. | Lakshmi et
Officinale éthanoli | néphrolithias | officinale (EZO) a augmenté | Divya, 2015
(Zingiberaceae) que e chez les|la production d’urine
rats par | significativement par rapport
Iéthyléne au témoin.
glycol - Le traitement EZO a
considérablement réduit
Iexcrétion urinaire de
calcium de phosphate,
d’acide urique, de
magnésium et d’'urée
_ Le dépdt accru de
constituants  formant les
calculs dans les reins des
rats a considérablement
baisse par traitement curatif
et préventif avec EZO
Cynodon Racine Extrait | Effet -Le nombre de depots a été | Khajavi A. et
dactylon hydroal | préventif significativement inferieur au | al, 2001
(Poaceae) cooliqu | contre groupe non trait avec
e linduction de | I'extrait de plante.
néphrolithias | -C. dactylon a été capable
e chez les | de diminuer les calculs dans
rats par | les reins dans le groupe
I'éthyléne traite avec I'extrait,
glycol. -Le taux d’'oxalate dans

furine a diminué chez les
rats néphrolithiasiques
traités.

Le tableau 1.5 résume I'effet antilithiasique essentiel de telles plantes médicinales

marocaines ainsi que méthodes utilisées in vitro et in vivo pour révéler les effets

d'extraction de ces plantes contre la formation des calculs.

La majorité des méthodes utilisées sur les calculs rénaux ont concerné |'oxalate

de calcium car c'est le composé le plus dominant identifié dans les études

épidémiologiques (Dami et al, 2015 ; Bouatia et al ; 2015, Boumzaoued et al, 2015).
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ll1- Généralités sur le matériel végeétal :

[11-1. Zizyphus lotus L. (Jujubier):
1-1. Systématique :
Le tableau suivant (tableau 1.6), représente la classification du jujubier (Zizyphus

lotus L.) :

Tableau 1.6 : Classification de zizyphuslotusL.:

Embranchement: Spermatophytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sousclasse Rosidae

Ordre Rhamnales
Famille Rhamnaceae
Genre Zizyphus
Espéce Zizyphus lotus L.

1-2. Description morphologique :

Le jujube, ou datte chinoise (Ziziphus jujuba, ou Ziziphus zizyphus) serait arrivé
de Chine en Méditerranée (le nord d’Afrique), il y a 2000 ans avant Jésus Christ. C‘est
un fruitovale ou rond, de couleurjaune, puis rouge-brique a pleine maturité.

Sa peau est fine et comestible, et sa chair blanche translucide est douce et
parfumée. Les fruits se récoltent en septembre ou octobre quand ils se colorent bien et
gu'ils sontbien rouges. On consomme ce fruitsoit frais, soit en confiture.

C'est un fruit tres nutritif, tres riche en vitamine C et A, en fer et calcium et
d‘autres éléments tels que les flavonoides et les alcaloides.

Le Zizyphus lotus, communémentappelé en Afrique du Nord "Sedra” ou "Nnbeg”
(Bellakhdar J., 1997 ; Najjaa A. et Al 2020) est un arbuste fruitier, épineux, trés ramifié, a
grosse souche souterraine, de 2 a 4 métres de haut ; présente des tiges a longs
rameaux flexueux, en zigzag, d'un blanc grisatre et il est peu exigeant en eau
(Benammar C.E., 2011 ; BonnetJ., 2001) (Figure 1.16).




Figure 1.16 : Photographie d’arbuste de Zizyphus lotus L.

Les feuilles sont courtement pétiolées, glabres, caduques alternées et ovales a
marges entieres. Les fleurs sont jaunes, pentameétres et groupées en inflorescence
cymeuses.

Les fruits (Figure 1.17) sont des drupes a noyaux soudés, I'endocarpe
mucilagineux (Rsaissi N. et al, 2013 ; Ghalem M. et al, 2014). lls sont cueillis
parfaitement murs en septembre-octobre. C’est la période au cours de laquelle ils se

détachentfacilement (BonnetJ., 2001).

Figure 1.17: Photographie du fruits et feuilles de Zizyphus lotus L..
Il existe plusieurs espéces dont voici quelques-uns:
o Zizyphus Jujuba (jujube chinois);
o Zizyphus Mauritiana L. : jujubier indien c’est un arbuste a rameaux
cotonneux eta feuilles tomenteuses dessous ; fruits tres petits ;
o Zizyphus spina-christi L. Wild. : C’est un arbuste, trés épineux avec des
rameaux flexibles, gréle disposée en zigzag pouvant atteindre 6 m ; a
feuilles ovales glauques et a petits fruits globuleux, plus ou moins ovoides

(d’environ 15 mm), a pulpe charnue comestible,




o Zizyphus lotus L. appelé également jujubier des Lotophages ou jujubier de
Berbérie pousse sur les rives sud de la Méditerranée jusqu’en Afghanistan
(Benammar C.E., 2011).

1-3. Usage traditionnel de zizyphus lotus :

Cette plante est employée dans la nutrition, la santé et les cosmétiques. En outre,
dans la médecine traditionnelle, en Afrigue du Nord et au Moyen-Orient, Z. lotus est
administré en tant que:

v Agentsédatif, pectoral, émollient en utilisantles fruits, feuilles et/ou racines
en décoction et macération (Kemassi A. et al, 2014 ; Boual Z. et al, 2015) ;

v' Agents analgésique, tonique et anti-inflammatoire (El Hachimi F. et al,
2017 ; Claudine R., 2007 ; Borgi W.et al, 2007) ;

v' Agent antidiabétique comme hypoglycémiant en utilisant les racines en
décoction (Allali H. et al, 2008) ;

v Il est également, utilisé pour atténuer les maux gastro-intestinaux
(BakhtaouiF. etal, 2014) ;

v' Contre les piqures des vipéres au Sahara en utilisant les feuilles
(Benchalah A. et al, 2004) ;

v" Insomnie (Souleymane A., 2016) ;

v' Agentdiurétique (Bellakhdar J., 1997 ; Hseini S.et al, 2007).

1-4. Phytochimie de Zizyphus lotus :

Les propriétés des composés bioactifs issus des plantes dépendent de la partie
de la plante concernée (racine, tige foliaire, pulpe ou fruit) et du type d'extrait utilisé. Z.
lotus est connu par sa composition en principaux métabolites comprenant des phénols,
des flavonoides, des alcaloides, des saponines et d'autres biomolécules (Souleymane
A., 2016). Ces phytoconstituants jouent des roles importants pour supprimer différentes
maladies, exercant les effets antioxydants, anti-inflammatoires, antiobésité, anti-
cardiovasculaires, hépatoprotecteurs, antidiabétiques, antimicrobiens, anticancéreux et
gastro-intestinaux ( Gowd et al., 2020 , Xu et al., 2019 , Feng et al., 2019, Shishir et al.,
2019 Ji etal., 2017 ; Xie, Su, Sun, Zheng et Chen, 2017).

Au cours de la derniére décennie, il y a eu un intérét croissant pour le role des
polyphénols dans plusieurs pathologies humaines. lls se sont avérés posséder des
propriétés  cardioprotectrices, anticancéreuses, antivirales, antiallergiqgues et

antispasmodiques. Compte tenu de leur structure chimique caractérisée par la présence
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de nombreux groupes phénoliques, les polyphénols sont également capables de
récupérer les especes radicales réactives et d'empécherles réactions péroxydatives.

De nombreuses études ont montré leur capacité a prévenir les lésions des lipides,
des protéines et des acides nucléiques par des especes réactives d'oxygene et d'azote
et de moduler les facteurs de transcription (Souleymane A., 2016). Les alcaloides sont
des composés organiques azotés et basiques tirés d’'un végétal et existent sous forme
de sels (citrates, tétrades, benzoates) ou d’'une combinaison avec les tannins, leur
masse moléculaire varie de 100 a 900 g/mol. lls sont solubles dans les solvants
organiques apolaires ou polaires et solubles dans les solutions hydro alcooliques. lls ont
un goldtamer tel que la morphine, la nicotine, la quinone (Bruneton J., 1999).

Plusieurs études scientifiques réalisées sur la plante Z. lotus ont montré la
présence de nombreuses molécules biologiquement actives. Il a été apporté que les
alcaloides de cette plante exercent des propriétés antifongiques et antibactériennes
importantes (Souleymane A., 2016). Des études plus approfondies ont permis d’isoler
sept alcaloides cyclopeptidiques a partir de Z. lotus (hommeés lotucines de A, B et C)
(Figure 1.18(a,b,c)) (Ghedira K. et al, 1993 ; Ghedira K. et al, 1995).
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Figure .18 : Lotucine A (a), Lotucine B (b), Lotucine C (c) (Ghedira et al,1995).

Une étude a fait I'objet de la préparation d’'un médicament contenant la lotucine.
Ce médicament posséde une action inotrope positive. Il prolonge Iégerement le temps
de potentiel d’action des cellules musculaires cardiaques, peut augmenter le courant
Ca?",

Les saponosides constituent un vaste groupe d’hétéroside. Ce sont des
substances dont la particularité est de mousser avec I'eau. Certains saponosides sont
utilisés en thérapeutigue comme anti-inflammatoire veinotonique, stimulant, diurétique,

antitumoral, anti-oedémateuse, et analgésique (Hostettmann K. et al, 1995).
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Neuf saponines de Z. lotus ont été mentionnées dans la revue de Souleymane
(sept jujubogenins et deux lotogenins) (Figure 1.20 (a, b)) (Souleymane A., 2016). Selon
Lavaud et al., ils ont isolé puis analysé quelques types de saponosides par
chromatographie a partir des feuilles de Z. lotus dont les structures ont été établies
comme suit:
»  3-O-a-L-rhamnopyranosyl-(1—6) -3 —D-glucopyranosyl-jujubo génine-20-
0-(2, 3, 4- O-triacetylique)-a-L-rhamnopyranoside (jujuba saponine ).
»  3-O-a-L-rhamnopyranosyl-(1—6) -3 —D-glucopyranosyl-jujubo génine-20-
O-a-Lrhamnopyranoside (jujuba saponine II).
» 3-O-a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-[(4-sulfo)-R-D-glucopyranosyl-(1—3)]-a-
Larabinopyranosyl (jujuba génine Ill).
lls ont identifié certaines structures de saponosides au niveau des écorces des
racines de Z. lotus tel que : jujuboside C, lotoside | et lotoside Il (Renault J.H.et al,
1997).
= 3-O-R-Dglucopyranosyl(1—6)-R-Dglucopyranosyl(1—3)-[a-L-
rhamnopyranosyl(1—2)]-a-L-arabinopyranosyl — jujubo génin (Jujuboside C).
=  3-O-a-L-rhamnopyranosyl (1—2)-[3-D glucopyranosyl (1—3)]-3-D-
galactopyranosyl lotogénin (Lotoside I) (Figure 22(b)).
= 3-O-a-L-rhamnopyranosyl (1—2)-[3=D glucopyranosyl (1—3)]-3-D-
glucopyranosyl lotogénin (Lotoside II).
Jujubiside C etjujuboside A (Figure 1.19(a)) sont des molécules actives dans I’écorce de
Z. lotus et pourraient avoir des effets antibactériens et antifongiques (Souleymane A.,
2016).
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Figure 1.19: Jujuboside A (a); Lotoside | (b) (RenaultJ.H.etal, 1997).

B



Une étude phytochimique détaillée d'un extrait de Bacopa monniera a abouti a
I'isolement de deux nouveaux glycosides identifiés comme des glycosides des dérives
20-désoxy de lajujubogenine et de la pseudojujubogenine. Les composés ont été testés
pour leur activité cytotoxique, antioxydant.

Seuls quelques composés présentaient une cytotoxicité Iégére a modérée vis-a-
vis des lignées cellulaires rénales non cancéreuses (Kasture V.S. et al, 2006). Parmi les
aspects pharmacologiques recherchés par cette plante est I'effetantilithiasique. En effet,
aucune étude scientifique prouvant I'efficacité de cette plante dans le traitement des

calculsrénaux n’a été faite & notre connaissance, d’ou l'intérétde présent travail.

[11-2. Caroubier :

2-1. Description botanique :

Le caroubier est un arbre ou arbuste, qui peut atteindre 7 a 20 m de hauteur et
une circonférence a la base du tronc de 2 a 3m. Il a une écorce lisse et grise lorsque la
plante est jeune et brune, rugueuse al’age adulte, son bois de couleurrougeatre est trés
dur, il peut vivre jusqu’a 200 ans (Rejeb M.N. et al., 1991 ; Ait Chitt M. etal., 2007). Les
feuilles ont de 10 a 20 cm de longueur, persistantes, coriaces, alternes et caractérisées
par un pétiole sillonné. Elles sont composées de 4 a 10 folioles, de couleur vert luisant
sur la face dorsale et vert pale sur la face ventrale (Rejeb M.N. et al., 1991 ; Batlle I. et
al., 1997 ; Ait Chitt M. et al., 2007). Il perd ses feuilles tous les deux ans, au mois de
juillet. Cet arbre développe un systéme racinaire pivotant, qui peut atteindre 18m de
profondeur (Aafi A., 1996 ; GharnitN., 2003).

Les fleurs sont verdatres, de petite taille 6 a 16 mm de longueur, spiralées et
reunies en un grand nombre pour former des grappes droites et axillaires, plus courtes
qgue les feuilles al’aisselle desquelles elles se sont développées (Batlle I. et al., 1997).

Le fruit appelé caroube ou carouge, est une gousse indéhiscente a bords
irréguliers, de forme allongée, rectiligne ou courbée, de 10 a 20 cm de longueur,1,5a 3
cm de largeuret de 1 a 2,5 cm d’épaisseur.

La gousse est composée de trois parties : I’épicarpe, le mésocarpe et les graines,
elle est séparée a l'intérieur par des cloisons pulpeuses transversales et renferme de 4 a
16 graines dont la longueur et la largeur sont respectivement de 8 & 10mm etde 7 a 8
mm. Sa couleur est d’abord verte, puis elle devient brune foncée a maturité (Rejeb M.N.
et al, 1995 ;Batlle I. etal., 1997 ; Ait ChittM.et al., 2007).

La figure suivante donne la production totale mondiale de caroube pour 'année
2017 :
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Figure 1.20: La production mondiale de caroube en 2017(FAOSTAT,2019)

Selon le FAOSTAT (2019), la production mondiale totale de la caroube est
estimée a 136 539 tonnes.la plus grande production, 41 909 tonnes, est celle du

Portugal, contre une production du Maroc estimé a 21 983 tonnes.

2-2. Répartition géographique :

Selon (Hillcoat D. et al.,1980) le caroubier est étendu, a I’état sauvage, en
Turquie, Chypre, Syrie, Liban, Palestine, Sud de Jordanie, Egypte, Arabie, Tunisie et
Libye avantd’atteindre I’'Ouestde la méditerranéen.

Il a été disséminé par les arabes le long de la c6te Nord de I’Afrique, au Sud eta
I'Est de 'Espagne et par les grecs en Grece et en ltalie. Des lors, il a été diffusé au Sud
du Portugal et au Sud-est de France (Konate |., 2007). Ensuite il a été introduit avec
succes dans des pays ayant un climat méditerranéen : en Amérique du Sud, du Nord et
en Australie par les Espagnols. Actuellement le caroubier se trouve aussi aux
Philippines, en Iran, en Afrique du sud et en Inde (Berrougui H., 2007).

Au Maroc, a lI'exception des zones arides, cette espece est présente partout, dans
les pays de I'Afrique de I'Ouest. Il est plus abondant dans le Moyen Atlas (Khenifra, en
particulier le la région de I'Oued Srou), ainsi que dans le sud ou il se mélange souvent
avec les Genévrier thuya et phenicia juniper (Boudy P., 1952). On le trouve également
dans la Sais, I'Anti-Atlas, I'Anti-Atlas, le Nord et I'Est de |la France, Haut Atlas, Plateau
central, Pré-Rif et Rif occidental, en particulier dans la région de Chefchaouen, a I'état
spontané et domestiqué, comme dans Mokrisset Cercle (Lecomte M., 1969 ; Ouchkif M.,
1988 ; AafiA., 1996 ; GharnitN. et al, 2004).
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2-3. Taxonomie:

Scientifiquement, le caroubier est appelé Ceratonia siliqua. Ce nom dérive du
grec keras et du latin siliqua ou gousse, faisant allusion a la forme de son fruit qui
ressemble a la ‘corne’ de bouc (Bolonos M., 1955). Le mot "caroubier" viendrait de
I'arabe al kharroube (Boudy P., 1950).

Il est aussi appelé Carouge, Pain de saint Jean-Baptiste, figuier d'Egypte, féve de
Pythagore (Batlle I. etal., 1997). Pendant longtemps aux joailliers comme unité de poids
pour peser les diamants, les perles et d’autres pierres précieuses (1 carras = 205,3 mg)
(Rejeb M.N., 1995).

La classification de caroube est donnée par le tableau 1.7 suivant:

Tableau 1.7 : Classification de caroubier (Quezel P.et al 1963).

Embranchement: Spermatophytes
Sous-embranchement Angiospermes
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Rosidae

Ordre Fabalae

Famille Fabaceae

Genre Ceratonia

Espéce Ceratonia siliqua L.

2-4. Composition chimique de la caroube :

Des études sur la composition phénolique de la caroube a montré une variabilité
au niveau du rendementet la différence significative dans les différents échantillons de
gousses de caroube. Cette variabilité de la composition phénolique s'explique par
plusieurs facteurs, parmi eux on trouve : l'origine géographique et la nature du cultivar
(variété).

La composition chimique de la caroube est donnée parle tableau 1.8 suivant:

Tableau 1.8: composition chimique de la caroube (Biner B. et al., 2007).

La pulpe 90% La graine 10%
Glucides48a 72 %
Protéines 1-2% L’enveloppe tégumentaire (cuticule) 30-33%

Matiéres grasses 0.5-0.7%

Cellulose ethémicellulose 18 %
Minéraux (Ca, Mg, K, P)
Pectines et fibres 4.2 4 9.6%
Cendres 1.5-2.4%

L’endosperme (albumen) 42-46 %

L’embryon (germe) 23-25%

Polyphénols 16 — 20 % 38 ]



Les analyses nutritionnelles effectuée des constituants de différentes parties
(feuilles, écorces, téguments et pulpes) de trois variétés du caroubier (femelle
spontanée, male spontanée et femelle greffée) ont montré que cette plante constitue
une ressource importante de minéraux, surtout le calcium, le fer et le potassium. (El
hajaji H. et al, 2013).

Le calcium présente une prédominance remarquable dans les feuilles et les
écorces par rapport aux autres éléments détectés (K, Mg, Na, P, Cl, Cu, Fe, Zn et Se)
(El hajaji H. et al, 2013).

En comparaison avec les écorces, et a I’exception du potassium en tant que
macronutriment principal, les trois catégories des feuilles ont une concentration plus
élevée en d’autres éléments minéraux analysées (Ca, Mg, P et Zn) (Tableau 1.9 et .10) ;
alors que pour le cuivre, le fer et le sélénium, les écorces présentent des teneurs
élevées.

Dans les feuilles, le fer est le constituant majoritaire des micronutriments chez les
trois catégories ; ce qui est en accord avec les résultats d’'une étude similaire réalisée au
Portugal (El hajaji H. et al, 2013 ; Custddio L. et al,2007)

Pour les principaux oligoéléments, le fer est majoritairement présent dans
I’écorce. L'analyse et la comparaison des résultats obtenus nous ontconduits a conclure
que l'écorce du type femelle greffée contient des concentrations plus élevées en
potassium, en magnésium, en phosphore, en chlore et en fer, comparativement a

I’écorce des deux autres types (El hajaji H. et al, 2013).
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Tableau 1.9 : Teneurs en minéraux (mg/kg de matiére séche) des feuilles etdes

écorces du caroubier (El hajaji H. et al, 2013).

Feuilles Ecorces
Femelle Male Femelle Femelle Male Femelle
spontanée | spontané greffée spontanée | spontané greffée
Ca 191949,256 | 153282,048 | 148309,793 | 146028,931 | 151784.690 | 59764.147
K 130036,130 |36115,193 | 32414,285 |33441,305 |53819,752 |65558,510
Mg 16436,379 |17192,032 | 16867,115 | 8271,895 6975,625 12538,050
Na 7985,129 7545,141 8424476 6295,228 7637,179 6940,236
P | 8288,887 9036,849 8887,762 4822,101 5387,424 9712,154
Cl 189,322 195,214 190,124 120,321 111,325 156,126
Cu 53,255 81,696 62,704 88,041 95,139 91,712
Fe 2429,514 1892,435 1621,644 3600,600 5474,610 9180,598
Zn 260,709 91,685 82,740 124,820 120,765 99,908
Se 1,2990 0,8945 0,432 1,278 0,147 0,155

Tableau 1.10: Teneurs en minéraux (mg/kg de matiére seche) de la pulpe et des

téguments de caroube (El hajaji H. et al, 2013).

Téguments
Femelle Femelle Femelle Femelle
spontanée greffée spontanée greffée
Ca 161392,173 89511,054 20600,000 22740,000
K 26046,115 19120,283 208930,000 200470,000
Mg 40540.663 23502,251 5290,000 3960,000
Na 15802,176 9414,404 4710,000 6390,000
P 14387,650 5307,810 17430,000 21050,000
Cu 248,179 118,069 74,180 126,661
Fe 2187,349 1692,038 1390,820 144,695
Zn 2550,080 1361,322 358,063 267,797
Se 1,407 0,609 0,967 0,495

2-5. Utilisation du caroubier :

Le caroubier se révele actuellement I'arbre le plus performant parmi les arbres

fruitiers et forestiers puisque toutes les parties de I'arbre (feuille, fleur, fruit, bois, écorce
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et racine) sont utiles, notamment le fruit. Ces parties sont utilisés dans plusieurs
domaines a savoir ; pharmaceutique, cosmétique, alimentation animale, humaine et
tannerie (Aafi A., 1996).

La caroube est exploitée également dans le secteur cosmétique (savons, cremes,
dentifrices...) (Calixto F.S. et al, 1982), pour sa capacité a former une solution tres
visqueuse, a une faible concentration en raison de ses propriétés épaississantes,
émulsifiantes et stabilisantes (Batlle I. et al.,1997). Utilisé notamment dans le secteur
pharmaceutiqgue (médicaments, sirops...), dans les préparations alimentaires
diététiques, pour diminuer I'apport alimentaire dans le traitement de I'obésité ; et en cas
d’insuffisance rénale chronique, elle retiendra dans le tube digestif, 'urée, la créatinine,
I’acide urique, 'ammoniaque etles phosphates provoquantun abaissementimportant et
bénéfique du taux d’urée dans le sang (Berrougui H., 2007), Egalement, grace a ses
propriétés épaississantes et gonflantes, utilisée en imprimerie, photographie, matiéere
plastique, encre et cirage, pourla croissance bactérienne et d’autres applications dans le
textile (Calixto F.S. et al, 1982). La tannerie (Biner B. et al.,2007 ; Dakia P.A et al.,
2007).

Quant aux autres parties de la plante a savoir le bois, il est trés apprécié en
ébénisterie et pour la fabrication du charbon. L’écorce et les racines sont employées

dansle tannage grace a leurteneur en tanins.

[11-3. Agrumes :

Les agrumes sont les fruits dontla production est la deuxieme plus importante au
monde avec plus de 115 millions de tonnes par an (FAO, 2013). lls sont des fruits
fortement demandés sur les marchés internationaux, grace a leur grande capacité
d'adaptation a des conditions pédoclimatiques tres différentes. Les agrumes sont
cultivés dans des zones tempérées chaudes jusqu’aux zones tropicales (entre les 40° de
latitudes nord et sud).

Si les exportations des produits agroalimentaires ont pu atteindre 2,9 millions de
tonnes durant la campagne 2017-2018, soit une augmentation de 4% par rapport a la
campagne 2016-2017, c’est surtout grace a la croissance du volume exporté des
agrumes durant la campagne 2017-2018. En effet, les agrumes (oranges, angériens,
mandarines et clémentines) ont atteint 677 000 tonnes en 2017-2018, soit une hausse
de 4% par rapport a 2016-2017 (650 000 tonnes).

Bien que les agrumes soient produits dans plus de 140 pays, la Chine, le Brésil,

les Etats-Unis et le bassin méditerranéen produisent plus de 64% de la production

mondiale (FAO, 2014). La production se décline essentiellementen 4 catégories : citron E




mandarine, pamplemousse et orange avec une part de 54% de la production mondiale

(USDA, 2017).
Le tableau I.11 rapporte les principaux pays producteurs d’orange dans la région

méditerranéenne selon FAOQO, 2016 :

Tableau 111 : Les principaux pays producteurs d’orange dans la région
méditerranéenne. (FAO, 2016).
Pays Production en milles de tonnes (MT)

Espagne 36414

Egypte 3610,4

ltalie 1854,9

Algérie 1025,5

Maroc 925,0

Gréce 808,1

La production d’oranges est surtout concentrée en Amérique du sud et en
Californie alors que la production de mandarines et de petits fruits est localisée en
Chine, au Japon et dans le bassin méditerranéen.

La production de I'orange pour 'année 2017/2018 devrait chuter de 4 MT par
rapport a celle de I'année précédente (USDA, 2018), et cela peut étre di aux conditions
météorologiques défavorables entrainant des récoltes plus faibles.

La figure 1.21 illustre I'évolution de la production mondiale par variété d’agrumes

par million de tonnes, selon ONAGRI 2018 :
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Figure 1.21 : Evolution de la production mondiale par variété d’agrumes par million de
tonnes (ONAGRI, 2018).

3-1. Description botanique :

Les espéces des agrumes sont de trois genres principaux du groupe citrinae

dans la famille des Rutacées: Citrus (agrumes), Forunella et Poncirus.




Les fruits utilisés dans notre étude comprennent deux genres de citrus : (citrus

limen, citrus sinensis).

Deux variétés d’oranges et de citron ontété récoltées pendantle moins de Février

(2017) dans la région de Beni Méllal-Khénifra. La récolte a été réalisée d’'une maniere

aléatoire en fonction de la période de maturation de chaque variété et les fruits

sélectionnés sontmurs et sains.

Les caractéristiques de chaque variété sont récapitulées sur le tableau suivant
(tableau 1.12):
Tableau 1.12 : Caractéristiques des variétés étudie (JACQUEMOND C. et al, 2009)

Variétés Caractéristiques
- Peau mince luisante et lisse, tres
adhérente a la pulpe, de couleur orange |g
au début, rouge sanguin sur une face a |§
Double . =
. maturite.
Fine R . o
©.F) - Pulpe trés ferme, juteuse et sans pépins
- Les arbres ont un port sphérique a
feuillage clairseme.
- Les fruits oblongs.
- Les fruits mur peuvent rester plusieurs |
_ mois sur les arbres sans pourrir ni perdre
Citron .
leurs qualités.
Jaune o ]
) - Sont assez reguliers et peu allongeés,

avec une peau lisse.

- lls sont juteux avec quelques pépins.

Fruits frais

3-2. Description morphologique et physiologique des agrumes :

Les agrumes comportent une grande diversité d’especes. Cette diversité n’est

pas complétement explorée et exploitée.

En fait, les agrumes appartiennent principalement a trois genres botaniques

sexuellementcompatibles : Fortunella, Poncirus et Citrus.

Une classification botanique de Citrus est récapitulée dans la figure 1.22 :
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Figure 1.22: Classification systématique des deux especes étudie d’agrumes.

Toutes les espéces appartenant a ce genre proviennent des régions tropicales et
subtropicales du sud-est d’Asie. (FAO, 2015).
Tous les fruits des agrumes ont la méme structure. Seuls la dimension etla forme

changentd’une espéce aune autre.

3-2-1. Orange:

L’orange, dont le nom scientifique est Citrus sinensis, fait partie du genre Citrus
qui est constitué de plus de 1300 especes (Ould yerou K.et al.,, 2017). L’orange
constitue un véritable gisement de nutriments essentiels (M’hiri N., 2015), qui contribue a
I’équilibre nutritionnel de tous a cause de leurrichesse en substances et principes actifs
indispensables au bon fonctionnementdu métabolisme humain.

La systématique de I'orange citrus sinensis est présentée dans le tableau 1.13,
suivant:
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Tableau 1.13 : Classification de I'orange, citrus sinensis :

Régne Végétal
Ordre Géraniales
Sous-ordre Géraniineae
Classe Dicotyledoneae
Sous-classe Archichalmydeae
Division Embryophyta
Sous-division Angiosperme
Famille Rutaceae
Sous-famille Aurantiodeae
Tribu Citreae
Sous-tribu Citrinae
Genre Citrus
Espéce Citrus sinencis
3-2-2. Citron:

Le citronnier, un membre de la famille des Rutacées, est un petit arbre (arbuste)
vert et aromatique dont la taille peut varier de 2 & 10 m de haut, porte 5-6 branches
charpentieres trés fournies en rameaux. Les racines superficielles forment un réseau
dans les 80 premiers centimétres de sol. Les feuilles des citronniers sont des feuilles
vertes, alternatives et Persistantes, trées adurantes en raison des multiples poches a
essence qu’elles contiennent, qui sontvisible a I'ceil nu (Gollouin F. et al, 2013).

Le citron est un fruit riche en vitamine C et d’'un large éventail de vitamines de
groupe B avec des quantités considérables de flavonoides. La teneur en glucides et en

protéines est faible, il est riche en substances minéral (le potassium est le minéral le plus

abondant).

La systématique du citrus Limon est présentée dans le tableau 1.14, suivant:

Tableau 1.14 : Classification du citron, citrus Limon :

Régne Végétal

Ordre Géraniales
Sous-ordre Géraniineae
Classe Dicotyledoneae
Sous-classe Archichalmydeae
Division Embryophyta
Sous-division Angiosperme
Famille Rutaceae
Sous-famille Aurantiodeae
Tribu Citreae
Sous-tribu Citrinae

Genre Citrus

Espece Citrus Limon

a5



3-3. La structure anatomique :

La figure .23 suivante schématise la structure anatomique de I’orange :
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Figure 1.23 : Schémas détaillantla structure anatomique de I’orange.

Les écorces d’oranges constituentun gisementriche en ingrédients nutritionnels
(eau, protéines, sucres et minéraux) et en ingrédients fonctionnels (huiles essentielles,
fibres, caroténoides, vitamine ¢, composés phénoliques) ayant des applications trés
variées dans les industries agroalimentaires, cosmétique, nutraceutique et dans les
industries de production de biocarburant et de matériaux biodégradables (Ledesma-
Escobar C.A. et al, 2014).

L’épicarpe est la surface périphérique du fruit, représente 8 a 10% du fruit. Il
contient de nombreuses glandes sécrétrices d’essences (glande Schizolysigenes)
réparties d’'une fagon irréguliére qui confére I'odeur particuliére des oranges, rappelant le
mot flaveur (M’hiri N., 2015).

Les oranges sontune tres bonne source de composés phénoliques (Balasundram
N. et al., 2006). Ces derniers se trouvent en grande proportion dans I'écorce (plus de
15% que la pulpe) (Goulas V. et al, 2012).

La figure .24 suivante schématise la structure anatomique du citron :
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Figure 1.24: Schéma détaillantla structure anatomique du citron (Duan L. et al., 2014).

Le fruit de citron est composé d’endocarpe et de péricarpe, ce dernier comprend
I'albédo et le flavédo qui est une zone colorée contenant les poches schizolysigenes
réparties de facon trés irréguliere (Figure 1.24) (Bachés B.M., 2011 ; Duan L. et al.,
2014).

Les écorces d’agrumes sont riches en composés phénoliques, essentiellement
des flavonoides et des acides phénoliques. Les flavonoides des écorces d’agrumes sont
caractérisés par leurs activités anti-oxydantes, thérapeutique, antivirale, antifongique et
antibactérienne (Huang W.Y .etal., 2010).

L’extraction des composés phénoliques a partir des écorces d’agrumes a
considérablement attiré I'intérét scientifique pour les utiliser comme des antioxydants
naturels, conservateurs principalement dans les aliments mais aussi dans I'industrie

pharmaceutique etcosmétique (Ramphul D. et al.,2010).

3-4. Composition chimique globale des écorces d’agrumes :

Avec une composition riche en minéraux, en polyphénols, en vitamines, en fibres,
en flavonoides, en limonoides, les agrumes sont bénéfiques pourla santé et préviennent
plusieurs maladies telles que les maladies cardiovasculaires, les cancers, les désordres
intestinaux.... (Ladanyia M., 2008).

La composition chimique des écorces d’agrumes est sujette a des variations sous
I'influence de divers facteurs et notamment la variété. De plus, dans une méme variété,
la teneur en divers composés dépend des facteurs climatiques et environnementaux. La

composition chimique globale des écorces d’agrumes des principales variétés
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comestibles, exprimée en g pour 100g base séche (bs) est représentée sur le tableau

.15 suivant:

Tableau 1.15: Composition chimique globale des écorces de différentes variétés

d’agrumes (100 g/g en base séche).

Variété de citrus Orange Citron Mandarine
Eau 2,97a- 3,14p 3,01p 3,7%
0,954 0,48p 1,57¢
Lipides 1,66p 151 2,97y
4,00¢ 1,894 -
1,79 5,87p 2,16e
2,67¢ 6,79 7,33c
Protéines 7,901 7,88¢ 8,55b
8,01a - -
9,06¢ - -
15,01b 6,52¢ 8,50¢
Glucides 46,60a 13,774 18,27b
47,81c 14,89 -
2,56¢ 2,52¢ 3,960
Minéraux 3,31a 4,68b 4,06e
3,45p - 10,03c
4,24e - -
6,30c 14,00n 7,14e
13,38e - 27,89
Fibres 13,90n - -
41,64b - -
42,13a - -

a :Kammoun M. et al., 2011;

c: Marin F.A. etal., 2007 ;

e : Magda R.A. et al.,2008 ;
g : Masmoudi M. et al., 2008 ;

b: GhanemN.etal., 2012 ;
d : FiaguerolaF. et al., 2005 ;

f: Grigelmo-Minguel N. et al., 1999 ;

h :Gorinstein S. et al., 2001;

Les écorces d’agrumes présentent des teneurs élevées en eau (variant de 2,97-
3,79 g/g bs), soit 60% a 75% en base humide) et en sucres solubles (6,52-47,81 g/100g

bs). De ce fait, c’est un coproduit hautement périssable qui fermente et présente un

développementdes moisissures (Ferhat S.et al., 2011 ; Kammoun M. et al., 2011).
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De plus, ce coproduit estriche en protéines (1,79-9,06 g/100g bs) et en minéraux
(2,52-10,03 g/100 bs) alors que les lipides sont tres peu abondants (de 0,48 jusqu’a 4
g/100g bs).

Les écorces sont particulierement riches en composés digestibles et offrent de
nombreuses possibilités d’utilisation pour I'alimentation fonctionnelle humaine etanimale
ainsi qu’en tantque complémentalimentaire (Bampidis V.A. et al, 2006).

L’utilisation des écorces fraiche sen alimentation pour bétail est limitée a cause
des maladies que peut provoquer la consommation de ce produit (mycotoxicose, para
kératose du rumen) (Duoss-Jennings H.A. et al. 2013).

Les écorces d’agrumes sont une source importante d’essences odorantes et
d’huile essentielles de 0,6 a 1% (Yeoh S. etal., 2008 ; Hosni K. etal. 2010 ; Farhat S. et
al., 2011).

Les écorces contiennent aussi des pigments, essentiellement des caroténoides
(0,01-0,20 g/100g bs) mais aussi des anthocyanes (dans le cas des oranges

Sanguines).

3-5. Antioxydants :

Les antioxydants sont des composés qui peuvent atténuer, inhiber ou prévenir
I’oxydation des matieres oxydables en éliminant les radicaux libres et en diminuant le
stress oxydatif (Kim D.K. et al, 2004).

Les agrumes sont importants en raison de leurs propriétés nutritionnelles et anti-
oxydantes.

Les antioxydants les plus connus sont les caroténoides (surtout le B-caroténe),
I’acide ascorbique, les tocophérols (vitamine E) et les polyphénols. Ces derniersincluent

les flavonoides, les tanins et les acides phénoliques.

3-6. Visee thérapeutique de biomolécules :

De nombreux travaux réalisés sur différentes espéces de citrus ont montré
gu’elles contenaient en majorité des composés phénoliques ayant un fort potentiel
antioxydant corroborant leurs usages traditionnels. Parmi toutes ces espéces, I'orange et
le citron sont populaires par leurrichesse en vitamine c et en quantités considérables de
composés phénoliques tels que les flavonoides et les caroténoides (Del Rio J.A. et al.,
2004).

Les polyphénols constituent une famille de molécules trés répandues dans le
regne végétal. On les trouve dans les plantes depuis les racines jusqu’aux fruits sachant

gu’ils sontdes meétabolites secondaires. Ce qui signifie qu’ils n’exercent pas de fonctions




directes au niveau des activites fondamentales de I'organisme végétal, comme la
croissance ou la reproduction (Cheynier V. et al., 2006).

Il existe différentes classes de polyphénols notamment : les acides phénoliques,
les flavonoides les tanins, les stilbenes, les lignines, les saponines etles phytotrons; les
plus importants sont les acides phénoliques, les flavonoides, les tanins (Cheynier V. et
al., 2006).

Le terme flavonoide désigne une trées large gamme de composés naturels
appartenanta la famille des polyphénols, ils sont considérés comme des pigments quasi
universels des végétaux. lls sont particulierement présents dans I'épiderme des feuilles
ainsi que dans la peau des fruits et donnent des couleurs allant du jaune clair au jaune
or. lls sont stockés sous forme libre ou conjuguée mais leur localisation cellulaire est
encore incertaine, bien que certains résultats favorisent le stockage dans la vacuole
et/ou dans le réticulum endoplasmique.

En effet, les flavonoides possédent non seulement des propriétés antioxydantes
mais aussi anticancéreuses, antibactériennes, antivirales, anti-inflammatoires et
antiallergiques expliguant de ce fait leur intérét thérapeutique. lls interviennent aussi

dans la protection des plantes contre les différentes attaques microbiennes.
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Matériels et méthodes :




- Zonede collectedes échantillons:

Le matériel végétal utilisé dans la présente étude est I'orange et le citron que
nous avons collectés au mois de février 2017 au niveau de la région de Béni Mellal-
Khénifra, province de Béni Mellal. La collecte s’est faite manuellement d’'un seul arbre
pour chacune des deux variétés. Il en est de méme pour la collecte de la caroube et du
jujube quiont été collectés en Aout 2016 a la province d’Azilal.

Les échantillons de l'urine, des patients lithiasiques, ont été collectés a I’hopital
régional de Béni Mellal-Khénifra, auprés de 50 patients lithiasiques dont 30 hommes et

20 femmes, avec une marge d’age entre 6 et 67 ans.

N KHENIFRA
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- De Beni Mellal-Khénifra

Figure Il.1 : Zone de collecte des échantillons : urine et matériel végétal.
lI- Microscopieoptiquealumiere polarisée:

lI-1. Principe de la microscopie:

Le microscope est un instrument d'optique qui permet d'examiner des objets ou
des éléments invisibles ou difficilementvisibles a I'ceil nu, grace a une lentille. Inventé en
1595 par Zacharias Janssen opticien hollandais. Ce dernier aurait été le premier a
combiner deux lentilles convexes, I'une ayant un effet grossissant, et l'autre une

utilité oculaire. Peu de temps apres, en 1609, Galilée concoitle sien, composé cette fois-
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ci d'une lentille convexe et d'une lentille concave, qu'il appela occhiolino. Le terme
microscope, quanta lui, ne futfixé qu'en 1645 par Demisiano.

Parmi les différents types des microscopes il y a le microscope optique en lumiere
polarisée (figure I1.2), qu’est un microscope optique dont la technologie repose sur
l'utilisation d'un faisceau de lumiere polarisée (des ondes vibrant dans un seul plan).
Pour assurer la polarisation de la lumiere, un polarisateur est placé apres la source de

lumiére, avant I'échantillon.

Figure 11.2: (a) : Optika Microscope trinoculaire B-383POL avec téte ERGO pour lumiére
polarisée et illuminateur X-LED et (b) : Caméra Numeérique USB - OptiKam 5 Mpixels.

La figure 1.3 illustre le principe de fonctionnement de la microscopie optique a
lumiére polarisée :
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Figure 11.3 : Principe du microscope optique a lumiére polarisée, (Trajets des rayons

lumineux et polarisation) (Erwan Le Fol, 2008)

La figure 1.4 suivante représente une photographie, du matériel utilisé au
laboratoire.

Figure Il.4 : Microscope optique a lumiére polarisée branchée a un ordinateur, et trois

extraits aqueux (de caroube, citron et orange).

Le deuxieme polarisateur, appelé I'analyseur, est placé perpendiculairement au

premier et ne peutdonc pas laisser passer la lumiere premiérement polarisée.
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Par contre, un échantillon placé entre les deux polarisateurs perturbe le faisceau
lumineux qui va adopter de nouvelles vibrations dont certaines vont pouvoir traverser
I'analyseur.

Suivant la particularité de la lumiére recue, il est possible d’identifier I'échantillon
observé.

Le microscope utilisé dans notre travail est de type optika italy, numéro de série :
B-383POL, avec une téte Trinoculaire rotative sur 360°, inclinée a 30°. Systeme macro

et micrométrique coaxial, avec systeme d’arrét de sécurité.

[I-2. Observation et dénombrementdes cristaux :

Pourl’observation des cristaux formés nous avons utilisé le microscope optique a
lumiére polarisée (Olympus BX41). Les photos ont été prises pour chaque dose et pour
I'essai a blanc.

Le comptage des cristaux monohydratés et dihydratés est fait sur la grille de la

cellule de Malassez, illustre sur la figure 11.5 suivante :

10 rectanghes
0,200 men ‘ Malassez ‘ s —"'T" ‘ |
# ‘ Rectangpe quadvili vertcaement —Trrrr—4| ‘ Il ‘
(!l
H__H ——
{ _[M 1
5 - T il
‘ Rectangfe quadilé horizontaement o 10 rectangies
J ‘
f—L{VVN
—_— VN N— Rectangie subdvice
| J en 20 petls cames

Figure IL.5 : Schéma de la cellule de Malassez.
lll- Extraitsde pulpedejujube:

La plante utilisée dans le présent travail est le jujubier dans les fruits ont été
collectés dans la région de Béni Mellal-Khénifra, qui sont séchés puis décortiqués pour

obtenirdes tranches de la pulpe.

lll-1. Préparation des extraits :

Nous avons effectué 3 décoctions aqueusesab % :15 g des tranches de la pulpe

ont été mis dans 300 ml d’eau distillée.
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La premiére décoction portée a 100 °C, la deuxieme a 80 °C et la troisieme
a 60 °C, les trois décoctions faites pendant une heure. Les décoctés refroidis ont été
filtrés par papier absorbant, les filtrats obtenus sont conservés dans une température de
4 °C.

llI-2. Préparation des cristaux d’oxalates de calcium :

Pour obtenir des cristaux d’'OxCa on mélange 5 ml d’oxalate de sodium a une
concentration de 0,005 mol/l et 5 ml chlorure de calcium a une concentration de 0,005

mol/l.

l1I-3. Protocole expérimental :

Pourchaque filtratnous avons pris 3 doses, 0,5 ml, 1 ml et 2ml, aprés nous avons
testé sur les cristaux comme suit :

Chaque dose a été mise dans 5 ml d’oxalate de sodium a une concentration de
0,005 mol/l. On ajoute sur le mélange précédant 5 ml de chlorure de calcium a une
concentration de 0,005 mol/l. L’essai a blanc est le mélange de I'oxalate de sodium et le

chlorure de calcium sans filtrat.

V- Extraits de pulpe de caroube, citron et

orange:

IV-1. Matériel et méthodes :

Cette partie du présent travail a été consacrée a I'effet des solutions d’extraits des
pulpes de citron, caroube et orange produites dansla région de Beni Mellal-Khénifra au
Maroc sur solutions d’oxalate et sur les cristalluries dans des urines de patients

lithiasiques. Pourcela nous avons procédé en deux étapes.

IV-2. Préparation des solutions:

Préparation des solutions d’oxalate :

v' Dans I'erlen de 200ml on fait former une quantité de 4.10*g de CaC20a4 (3.10®

mol) dans 50 ml d’eau distillée :
CaCl2+ (NH4)2C204 — CaC204 + 2NHa4Cl
v' Dans/l’eau distillée a 37°C (température proche de celle du rein) on aura:
CaCl2 + (NH4)2C204 + xH20 — CaC204,xH20 + 2NH4Cl

Si x=1: Oxalate de Calcium Monohydraté (OCM : Whewellite) : plus fréquent en calculs
urinaires

Si x=2 : Oxalate de Calcium Dihydraté (OCD : Weddellite) : plus fréquenten cristallurie




Si x=3 : Oxalate de Calcium Trihydraté (OCT) : instable, d’ou sa rareté.
v' Donc dans I'’erlenmeyer on prépare une solution saturée d’oxalate de calcium.
Pour cela, on y mélange:
3.10%4 g de CaCl2
4.10% g de (NH4)2C204

On y met un barreau magnétique pour agitation

X K X X

On y fixe un thermometre pour contréler la température a 37°C

[

On fixe le pH a une valeur du pH urinaire ordinaire (entre 6,5 et 7,5)

]

Une fois la température a 37°C, on laisse la solution s’agiter 2h

[

En gardant I'agitation, on prend par micropipette une prise au milieu de la
solution et on la dépose entre lame et lamelle pour observation sous
microscope optique a lumiere polarisée.

Aprés avoir effectué des essais d'observation de I’éventuel effet inhibiteur
d’extraits des pulpes a des concentrations croissantes sur la cristallisation de I'oxalate
de calcium nous avons détermine la concentration minimale de I’extrait assurant la
disparition de presque 50% des cristaux. L’examen de la cristallurie a été réalisé par
microscopie optique a polarisation surune lame de type cellule de Malassez.

V- Chimiométrie :
V-1.Généralités :

Le terme chimiométrie a été proposé il y a déja plus de 30 ans pour décrire les
opérations mathématiques associées a l'interprétation des données chimiques (Adams
M.J., 2004).

La chimiométrie est la discipline de la chimie analytique qui utilise les méthodes
mathématiques, statistiques et les outils informatiques pour extraire de I'information utile
contenue dans les données de mesures expérimentales (Massart D. et al, 1997).

Il est basé sur le calcul statistique, aussi bien pour les traitements les plus
simples, dits uni-variés car mettant en jeu une seule variable, que pour les traitements
multi-variés qui, eux, mettent en jeu plusieurs variables et qui nécessitent des moyens
de calcul adaptés. Par définition, une variable est une grandeur physique ou chimique
qui sera mesurée pour chaque échantillon ditobjet ou individu.

La chimiométrie est aujourd’hui appliqguée a de nombreux domaines de la chimie
analytique, notamment aux méthodes séparatives telles que la chromatographie (Wang
C.-C. et al, 2013 ; Ruiz-Castelar S. et al, 2012) et I'électrophorése (Hanrahan G. et al,
2009) et aux méthodes spectroscopiques telles que la spectroscopie Raman (Gerbino E.
et al, 2012) :
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Dans le cadre de I'analyse uni-variée, on établit une relation entre une variable
d’entrée unique (x) et une variable de sortie unique (y). La courbe qui permet de
visualiser la variation de la variable de sortie (y) en fonction de la variable d’entrée (x)
est tout simplementla courbe d’étalonnage. C’estla méthode d’analyse la plus simple et
aussi la plus couramment utilisée. Idéalement, on souhaite obtenir une relation linéaire
entre la variable d’entrée (x) et la variable de sortie (y) mais ce n’est pas toujours le cas
et certaines courbes détalonnages sontpolynomiales (Andrzej A.W. et al, 2006).

Lorsqu’on passe en revue les méthodes multi-variées les plus couramment
utilisées en chimiométrie, il est intéressantde les classer en trois catégories :

v' Les techniques exploratoires : ACP, ICA (Forni O. etal, 2013)

v' Les méthodes de classification supervisées : SIMCA (Myakalwar A.K. et al, 2011),
LDA (Balakrishnama S. et al, 1998), PLS-DA (Multari R.A. et al, 2010), KNN
(Godoi Q. et al, 2011), SVM (Pan R. et al, 2010 ; Dingari N.C. et al, 2012), ANN
(Pao Y., 1989).

v' Les méthodes de régression ou d’analyse quantitative : PCR (Yaroshchyk P. et al,
2012), PLS (Ma Y. et al, 2010), LS-SVM (Hua Y. et al, 2010), ANN (El Haddad J.
et al, 2013).

L’ACP est effectivement sans doute la technique exploratoire la plus répandue
pour décrire les données d’entrée, rechercher d’éventuels échantillons aberrants et
connaitre les corrélations entre les variables d’entrée et les ressemblances entre les
individus.

V-2. Statistique descriptive :

La Statistique, c'est I'étude des variations observables. C'est une méthode qui
consiste a réunir des données chiffrées sur des ensembles nombreux, puis a les
analyser et a les interpréter.

L'objectif de la statistique descriptive est de présenter et de décrire, c'est-a-dire
de résumer numériquement et/ou de représenter graphiquement, les données
disponibles quand elles sont nombreuses. Ce sont des calculs mathématiques qui

permettent de dégager des données une réelle tendance des résultats.

Parmi les indicateurs donne par la statistique descriptive sur une série de
données numériques on trouve la moyenne et la médiane, deux indicateurs trés
importants et surtout différents. La médiane est un indicateur qui « ne tient pas compte

des valeurs extrémes parfois rares » contrairement a la moyenne, qui elle, est tres
influencée par ces valeurs extrémes.




La moyenne arithmétique d'une distribution statistique discrete (i ; fi)i=1,......p estle

nombre réel W défini parI’équation suivante :

p 1P
p(x) = Z xif; = N Z Xinj,
i=1 i=1

Ou N est l'effectif total de la population.

En fait, la statistigue descriptive renseigne sur aussi bien les parametres de
position tels que les quartiles (Q1 et Q3) et la médiane (Q2) que les paramétres de
dispersion tel que I'écart-type et la variance. L’écart-type (est défini comme étant une
mesure de dispersion des données autour de la Moyenne.), notée o(x) est la racine

carrée de la variance. Il s'exprime dans la méme unité que la moyenne de maniere telle

que:

2o —p)?
o=\ =5

> :signifie qu’il faut effectuer une somme successive de plusieurs éléments.
Xi : représente la i® valeur de la distribution.
M : la moyenne de la population.

N : la taille de la population.

Les barres d’erreur (déviations standards) sur un graphique peuvent servir a
indiquer soit la gamme des données, soit I'écart type. La barre d’erreur représente sur
un graphique l'intervalle dans lequel la « vraie » valeur devrait se trouver. Il est parfois

impossible d’avoir des incertitudes.

V-3. Analyseen composantes principales :
3-1. Introduction :

L’analyse en composantes principales (ACP ou PCA en anglais) est la méthode
de classification la plus courante. Elle est non supervisée, c’est-a-dire sans phase
d’apprentissage et elle vise simplement a décrire les données d’entrée, a savoir la
matrice X discutée ci-avant de dimension (N,K) ou N est le nombre de mesures etk le
nombre de variables considérées. Cette technique exploratoire permet de constater si
les échantillons forment des groupes distincts, si un échantillon est anormalement
éloigné des autres et peut donc étre considéré comme aberrant.

L’ACP est entierement basée sur le calcul de la matrice des covariances qui

s’écrit simplement comme le produit de la matrice X des variables d’entrée par sa

matrice transposée XT. La matrice de covariances de X est donc une matrice carrée de




dimension (k,k), symétrique et les valeurs situées sur la diagonale de la matrice sont les
valeurs des variances de chaque variable. Enfin, le signe des termes non diagonaux
informe sur la nature de la corrélation : un signe plus indique que les deux variables
évoluent dans le méme sens, alors qu’un signe moins indique que lorsqu’une variable
croit, 'autre décroit. Nous devons ensuite calculer les valeurs propres et les vecteurs
propres de cette matrice de covariances, en prenantsoin de normalisera 1 lanorme des
vecteurs propres. Ce calcul complet de diagonalisation de la matrice de covariance ne
peut malheureusement pas étre mis en ceuvre dans le cas de matrices de grandes
dimensions etl’on a alors recours a un calcul itératif couramment utilisé et connu sous le
nom de NIPALS, pour « non linear iterative partial least squares » (Wold H., 1966) et
décrit ci-apres.

Les matrice des données initiales estsous la forme suivante :

X111 T X1k
X: - L -

X1 Tt XNk

Les xj sont les coefficients de corrélation entre les variable i et la variable j.

Notons qu’un prétraitement des données est nécessaire. Il faut en effet que les
données soient centrées (la valeur moyenne est soustraite a toutes les données) ou bien
centrées et réduites, ce qui revient a normaliser les données centrées par rapport a leur
variance.

Danstous les cas, elle offre une approche exploratoire tres efficace qui permet de

comprendre des similitudes et des corrélations et de rejeter des données aberrantes.

3-2. Principe de I’ACP :

Pour illustrer d’'une maniére simplifiée le principe de ’ACP nous donnons
I’exemple de données du tableau II.1 suivant:

En observant pour les 30 individus (dans notre étude : échantillon de cristallurie)
les six colonnes correspondant aux six variables (dans notre étude: facteurs
intervenants dans la cristallurie) A il tres difficile de détecter toute I'information qui existe
dans ce tableau A, a titre d’exemple :

e Y a-t- il des ressemblances entre les individus (échantillons de cristallurie) ?

e Y a-t- il des corrélations entre les variables (facteurs intervenants dans la
cristallurie) ? Peut-on confirmer les corrélations suivantes::
- Corrélation positive tres forte entre C et D ;

- Anticorrélation trés forte entre A et B ;

- Anticorrélation entre B d’'une partet C et D d’autre part.



Tableau II.1: Exemple de données initiales

Individu A B C D E F
1 20 -20 100 100 -20 2
2 2 -2 10 3 2 5
3 6 -6 30 30 6 -3
4 4 -4 20 3 4 -11
5 5 -5 25 25 5 4
6 30 -30 150 150 -30 -7
7 7 -/ 35 35 -/ 12
8 10 -10 50 50 -10 23
9 3 -3 15 15 -3 9
10 11 -11 55 55 -11 -5
11 1 -1 5 5 -1 4
12 19 -19 95 95 -19 4
13 5 -5 25 25 5 3
14 8 -8 40 40 -8 -7
15 4 -4 20 20 4 8
16 13 -13 65 65 -13 29
17 12 -12 60 60 -12 -15
18 22 -22 110 100 -22 12
19 19 -19 95 95 -19 11
20 2 -2 10 3 2 -8
21 7 -7 35 35 -7 13
22 9 -9 45 45 -9 14
23 2 -2 10 3 3 10
24 4 -4 20 3 4 7
25 5 -5 25 25 -5 8
26 12 -12 60 60 -12 24
27 19 -19 95 100 -19 2
28 11 -11 55 55 -11 -20
29 24 -24 120 100 -24 15
30 9 -9 45 45 -9 1

L’ACP est connue étre une méthode, de classification de données, simple et
susceptible de résoudre de telles questions d’'une maniére pratique. Elle est basée sur
un changement des 6 variables dépendantes (A, B...F) pour arriver a nouvelles 6
variables des variables indépendantes (PC1,PC2, ...... PC6) qui sont des combinaisons
linéaires des premieres. Les derniéres variables sont dites les composantes principales.

L’'information qui n’est pas facilement détectable dans le tableau des données
initiales peut le devenir en observant seulement les deux, voire trois premieres
composantes principales (PC1, PC2, PC3). Ainsi ’'ACP permet une sorte de réduction

de dimensions du tableau des données initiales afin d’assurer une bonne visibilité de
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I'information sur des graphes dits: carte factorielle des individus (figure 11.6), carte

facto

PC-2 (4%)

rielle des variables (figure I.7) et bi-plot (figure 11.8).
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Figure 1.6 : Carte factorielle des individus de 'exemple des données initiale.
La carte factorielle nous montre que:
Il'y aressemblance entre les échantillons suivants qui sontalors appartenir a une
méme classe : 1,12, 18, 19, 27 et 29 semble constituer une classe quine
ressemble pas aux autres échantillons
L’échantillon 6 ne ressemble a aucun échantillon
X-loadings
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Figure 1.7 : Carte factorielle des variables de I'exemple des données initiale.
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Rappelons que le coefficient de corrélation entre deux variables correspond au

cosinus de I'angle entre elles sachant que l'origine du vecteur est celui du repére (PC1,
PC2) et que son extrémité est sur le pointcorrespondanta la variable surle graphe.

La carte factorielle des variables nous confirme que:

e Corrélation positive trés forte entre C et D puisque les deux vecteurs OC et OD
sont colinéaires. Donc le coefficient de corrélation est égal a 1, c’est-a-dire qu’il y
a corrélation a 100% entre C et D : Si C augmente, D augmente et si C diminue
alors D diminue.

e Anticorrélation trés forte entre Aet B ;

e Anticorrélation entre B d’'une partet A, C et D d’autre part ;

e Corrélation nulle de F presque avec toutes les autres variables, notamment A, B,
CetD.

L’ACP nous permet de déterminer tous les coefficients de corrélations entre les 6
variables (tableau 2). Il s’agit de la matrice des corrélations.

Tableau 1.2 : Matrice des corrélations entre les variables

A B C D E F
TR
A 1 1 1 1 0%7 08407 0,051
(B ) 1 1 1 09877 0,8407: 0,051
C 3 % 1 1 0877 807 0051,
D 4 09877 08877 09877 L %446 001497
E 5 M7 1807 M7 096 1 0,108
F : 0,051 0,051 0,051 00497 -0,1084: 1

L’ACP nous permet de déterminer, également, les correspondances entre les
individus d’une part et les variables d’autre part. Elle peut montrer quelle variable
expligue au mieux quel individu. On parle de bi-plot qui est une sorte de
superposition de la carte factorielle des individus a celle des variables (figure 11.8).

B



ky % 17
0,8—_ 4
064 20 °® 14 10

] o
0,4 - 3 .
[ ]
' 30 27
~ 0,2 - 1
%_\" i 112 1:? OFB D 120.
N 24 e A e d
0 24 A
o e 9 525
© 0ol Bl e 19 g
- - [ ]

i 2:1 22 ° e 29
-0,4 - ° °
-0,6 8 26
0.8 4 { ® 16

-1 - > e

05 -04 -03 02 -01 O 01 02 03 04 05 06 07 08 09
PC-1 (95%)

Figure 11.8 : Graphique bi-plotde 'exemple des données initiale.

Le graphe dit bi-plot nous donne une information trés importante telle que dans ce

cas:

e Lavariable F explique au mieux lesindividus: 8, voire 22, 26 et 16
e Lesvariables A et D expliquentau mieuxlesindividus:12, 27 et 1, voire 19.

e Lavariable B explique au mieuxlesindividus :5,13, 2 et 11.

V-4. Classification hiérarchique (CHA):

La classification hiérarchiqgue ascendante consiste a regrouper les individus en
groupes selon un critere de similitude (HIRI A., 2016). Il illustre la dissimilarité des
données basée sur la distance euclidienne. Dans un espace a n dimensions, ladistance
euclidienne entre deux points X(x1;x2...;Xn) et Y(y1;y2...;yn) est donnée par I'expression

suivante:

dX,Y) = | > (5 — ;)

Dans le présent travail on entend par une telle distance euclidienne la dissimilarité

entre deux patients.

C’est une méthode qui divise un ensemble d’objets en classes de facon a ce que
les objets similaires appartiennent a une méme classe (Wold S., 2001 ; HIRI A. 2016).

Comme dans le cas de I'ACP, il est possible d’effectuer I'analyse sur un jeu de
données transformées (prétraitées) préalablement (Sjostrom M. et al, 1983 ; HIRI A.
2016).




hY

Puisque ces méthodes hiérarchiques associent les groupes a des degrés
décroissants de ressemblance, donc il est normal de représenter les résultats de la
classification sous forme d'une structure arborescente que I'on appelle Dendrogramme
(Aziz HIRI, 2016)

Dendrogramme
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Figure 11.9 : Graphique d’'un Dendrogramme (Aziz HIRI, 2016).

V-5. Echantillonnage :

L’objectif de notre étude est d’applique la statistique descriptive, '’ACP, et CHA
sur les données des urines des patients. Ces techniques ont également 'avantage de
permettre de transformer les variables quantitatives initiales, toutes plus ou moins
corrélées entre elles, en de nouvelles variables quantitatives, non corrélées, appelées

composantes principales (PC1, PCoa....... ).

Le présent travail a été mené sur 113 patients, dont 67 hommes et 46 femmes,
avec une moyenne d’age chez les hommes est de 41 ans alors que celui des femmes
est de 37 ans, 'dge moyen global de 40 ans sur toute la série des urines des patients.
Les urines ont été collectées arbitrairement, de juillet a septembre 2017, au sein du

Centre Hospitalier Régional alaville de Béni Mellal.




Pourl’observation des cristaux, ainsi que les facteurs pathogenes, nous avons
utilisé le microscope optique a lumiere polarisée, apres avoir noté le pH par pH-métre et
sur des urines fraichement émises : premieres urines du réveil.

Le comptage des cristaux est fait sur la grille de la cellule de Malassez. (Figure

I1.5)
Trois analyses des données (statistique descriptive, 'ACP, et CHA) ont été
appliquées pour les données de la cristallurie sachantque les urines des patients ont été
attribués aux individus et les six parametres suivants : : 'Age du patient, I'aspect de

'urine, Whewellite en tant qu’espéce lithogéne, leucocyte, globules rouges, et cadavre.
Pour I'étude statistique descriptive, 'ACP, et CHA présentées dans ce travail,

nous avons utilisé le logiciel commercial Unscrambler® X.
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Chapitre Il :

Résultats et Discussions




|- Extraitagueux de jujube:

I-1. Comparaison des micrographies des différents extraits :
La figure 1.1, illustre quelques exemples des micrographies au MOLP obtenues de
dénombrement en présence de lextrait aqueux de pulpe de jujube prépare aux différentes

températures de décoction :

F G s H " i : J

Figures lll.1 : Micrographies des cristaux formés avant et aprés I'ajout des échantillons :

A: essai a blanc F : 1 ml d’échantillon préparé a 80°C

B : 0,5 ml d’échantillon préparé a 60°C G : 2 ml d’échantillon préparé a 80°C

C : 1 ml d’échantillon préparé a 60°C H: 0,5 ml d’échantillon préparé a 100°C
D : 2 ml d’échantillon préparé a 60°C | : 1 ml d’échantillon préparé a 100°C

E : 0,5 ml d’échantillon préparé a 80°C J: 2 ml d’échantillon préparé a 100°C

[-2. Discussion:

Nous avons observé que la taille et le nombre des cristaux d’oxalate de calcium
dihydratés diminuaient en présence de I'extrait aqueux de la pulpe de jujube. La forme

dihydratée est transformée en forme monohydratée.

I-3. Comptage des cristaux d’OxCamonohydratés et dihydratés :

Les résultats du comptage des deux types des cristaux sous les conditions citées

avant sontdonnés par le tableau Ill.1 suivant: E
8




Tableau Ill.1 : Nombre des cristaux d’oxalate de calcium, des deux types des cristaux,

en présence de différents volumes d’extrait aqueux de la pulpe de jujube en décoction
100 °C, 80 °C et 60 °C.

essai 0,5 ml 1ml 2ml

a

blanc | 100°C | 80°C | 60°C | 100°C | 80°C | 60°C | 100°C | 80°C | 60°C
cristaux 2260 | 1280 | 1760 | 1680 | 960 | 1740 | 1140 | 740 | 1820 | 1520
dihydrate
cristaux 0 | 2740 | 1200 | 1780 | 2460 | 1700 | 1100 | 1000 | 1380 | 760
monohydrate

La figure 1ll.2 suivante illustre les résultats obtenus sur le nombre des cristaux

d’oxalate de calcium, dihydraté, dans les conditions citées avant:

Nombre des cristaux restants

= essai a blanc Il décoction 100 °C B décoction 80 °C

Figure lll.2 : Evolution du nombre des cristaux d’oxalate de calcium, dihydraté, en

i

I

volume d’échantillon prépare

I

1820

19420
7%0
NN
NANANY
fm

w décoction 60 °C

présence de différents volumes d’extraitaqueux de la pulpe de jujube.

La figure I1.3 montre les résultats obtenus surle nombre de cristaux d’oxalate de

calcium, monohydraté, dans les conditions citées :




Nombre des cristaux restants

D

) S mi 1 mi ' mil

volume d’échantillon préparé
M essai a blanc B décoction 100 °C B décoction 80 °C & décoction 60 °C
Figure 1.3 : Evolution du nombre des cristaux d’oxalate de calcium, monohydraté, en

présence de différents volumes d’extraitaqueux de la pulpe de jujube.

I-4. Discussion:

On remarque que le nombre des cristaux dihydratés formés diminue avec
'augmentation des doses de la décoction a 100 °C, par contre les deux autres
décoctions ne représente pas de forte diminution.

Concernant le nombre des cristaux monohydratés, aprés leur apparition il a
diminué avec’'augmentation des doses de la décoction a 100 °C et a 80 °C.

On constate, également, que la décoction a 100 °C du jujube présente un meilleur
effet de diminution du nombre des cristaux dihydratés et monohydratés d’oxalate de

calcium avec I'augmentation des doses par rapport aux autres décoctions.

lI- Extrait aqueux de pulpe de caroube, citron et

orange:

[I-1. Solution agueused’oxalatede calcium::
Les résultats obtenus, en termes de pourcentage de disparition du nombre des
cristaux d’oxalate de calcium en présence de I'extrait aqueux de caroube, citron et

orange, sontrapportés par le tableau Ill.2 suivant:
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Tableau 111.2 : Pourcentage de disparition du nombre des cristaux d’oxalate de

calcium, en solution aqueuse, en présence de I’extrait aqueux de caroube, citron

et orange.
Concentration de Pextrait aqueux (g/l) 0,06251 0,125 0,251 0,5 1
Caroube 32 43 56 64 75
Pourcentage de disparition du Ciron 3 e 70 57 78

nombre des cristaux (%)

Orange 30 38 45 65 77

La figure IIl.4, illustre ’Evolution du pourcentage de disparition des cristaux
d’oxalate de calcium selon la concentration de I’extrait aqueux des pulpes de caroube,
citron et orange.
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Figure 1.4 : Evolution du pourcentage de disparition des cristaux d’oxalate de calcium

Citron Orange

selon la concentration de I’extrait aqueux des pulpes de caroube, citron et orange.

[I-2. Urine des patients lithiasiques:

La répartition de I’age des 50 patients lithiasique selon leur genre est telle que 20
patients sont des femmes avec une marge d’age entre 15 ans et 45 ans et que 30
patients sontdes hommes avec une marge d’age entre 6 et 67 ans.

Apres des essais effectués sur l'urine de ces patients en présence d’extraits des
pulpes de caroube, de citron et d’orange les résultats obtenus sont donnés par le
tableau Il ci-aprés. Pour une question de commodité dans ce tableau seules trois
concentrations des extraits aqueux ont été considérées.

Pour une crédibilité des résultats du dénombrement des cristaux nous avons
adoptés la moyenne arithmétique des nombres des cristaux existant dans l'urine que le

pourcentage de disparition de ces cristaux.
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Les résultats obtenus, en termes de pourcentage de disparition du nombre des
cristaux dans les urines des patients lithiasiques en présence de I'extrait aqueux de
caroube, citron et orange, sont rapportés par le tableau Ill.3 suivant:

Tableau Il.3: Pourcentage de disparition du nombre des cristaux chez des

patients lithiasiques, dans I'urine des patients lithiasiques, en présence de I'extrait

aqueux de caroube, citron et orange.

Concentration de 'extrait aqueux (g/l) 0,0625 0,125 0, 25
Caroube 35 48 52
Pourcentage de disparition du nombre -
Citron 42 58 66
des cristaux (%)
Orange 40 55 62

La figure lll.5, suivant, représente les résultats obtenus en termes de pourcentage
de disparition du nombre des cristaux dans les urines des patients lithiasiques en
présence de I'extrait aqueux de caroube, citron et orange:
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Figure I1l.5 : Evolution du pourcentage de disparition des cristaux dans des urines de
patients lithiasiques, selon la concentration de I'extrait aqueux des pulpes de caroube,
citron et orange.
lI-3. Discussion:
D’aprés les résultats de premiére partie de ce travail on remarque que::
v’ Quand l'extrait des pulpes des trois sous-produits étudiés caroube, citron, et
orange est plus concentré, le pourcentage des cristaux disparus augmente.
v’ La différence au niveau des pourcentages de disparition des cristaux pour les

trois sous-produits est presque négligeable, avec une tres |égére priorité de

disparition des cristaux pour le citron, puis I'orange.
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v Disparition de plus de 50% des cristaux a partir de la concentration 0,25 g/l.

La conclusion gqu’on peut tirer de ces remarques est que la pulpe de ces trois
sous-produits (caroube, citron et orange) aurait un effet inhibiteur pour la formation des
cristaux, notamment dans le cas du citron.

D’aprés les résultats de la deuxiéme partie concernant les essais sur les urines des
patients lithiasiques on observe que::
v'En augmentant la concentration des solutions des pulpe des trois sous-produits,
on observe une augmentation du pourcentage des cristaux disparus.
v' Il n’y a pas de grande différence en pourcentage de disparition des cristaux entre
les trois sous-produits.

La figure 11.6 suivante présente les résultats de I'évolution du pourcentage de

disparition des cristaux dans des urine des patients lithiasiques et des solutions oxalate,

selon la concentration de I’extrait aqueux des pulpes de caroube, citron et orange :
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Figure 1.6 : Evolution du pourcentage de disparition des cristaux dans des urines
de patients lithiasiques et des solutions d’oxalate, selon la concentration de

I’extrait aqueux des pulpes de caroube, citron et orange.

On peutformuler les constatations suivantes:
v" On remarque que les résultats sontsimilaires,
v' A la concentration de 0,25g /I de I’extrait aqueuXx, pour chacun des trois types

pulpes : de caroube, de citron et d’orange, environs 50% du nombre des

cristaux de I'oxalate de calcium disparait.



v Selon les résultats sur la solution aqueuse d’oxalate de calcium etl'urine du

patient lithiasique, I'extrait aqueux des pulpes de caroube aux trois

concentrations 0,25, 0,125 et 0,0625 g/l, ne présente pas d’effetinhibiteur net.

v' Cela prouve que l'apparition de la cristallurie dans les urines est beaucoup

plus liée au facteur de la cristallogenése qu’au d’autre facteurs tel que

biologique.

lII- Corrélations entre patients et

Influencant la cristallurie :

[1l-1. Analyses urinaires des patients :

facteurs

D’apres les analyses urinaires, effectuées au niveau du laboratoire de I’hopital

régional de Beni Mellal-Khénifra, a I’aide du microscope a lumiére polarisée, nous avons

obtenu lesrésultats illustrés sur les tableaux 1.4 etlll.5 :

Tableau Ill.4: Codification des paramétres des patients (a) et des urine (b et ¢)

Genre Code
Masculin 1
Féminin 0

(@)

Aspect Code Leucocyte ou hématie ou Cadavre | Code
Limpide (L) 0 entre 0 et 50000 1
Légérement 1 entre 50000 et 100000 2
Trouble (LT) entre 100000 et 150000 3
Trouble (T) 2 entre 150000 et 200000 4
Hematique 3 supérieur a 200000 5

(b)

(€)

Tableau 1ll.5: Résultats des analyses urinaires des patients effectuées au niveau du

laboratoire de I'hépital régional de Béni Mellal-Khénifra : (les codes des échantillons

commencentpar une lettre M pour le patient masculin ou F pour le patient féminin).

Date Code | Genre éﬁ; Aspect | Wh | Wd | Wh+Wd | Leu. | Hem Cad.
MO1 1 42 0 0 0 0 0 0 0
FO1 0 37 0 1 0 0 1 0 0
MO02 1 42 0 0 0 0 0 0 0
MO3 1 76 2 0 0 0 1 0 0
MO04 1 34 0 0 0 0 0 0 0
MO5 1 1 0 0 0 0 0 0 0
F02 0 47 2 0 0 0 5 3 0
21/06/2017 L_MO06 1 37 0 0 0 0 1 0 0
MOQ7 1 37 0 0 0 0 0 0 0
FO3 0 37 0 0 0 0 1 0 0
MO8 1 37 0 0 0 0 1 1 0
FO4 0 37 1 0 0 0 1 1 0
FO5 0 24 1 0 0 0 1 1 0
FO6 0 47 2 0 0 0 0 1 0
FO7 0 34 2 0 0 0 1 0 0
MQ9 1 37 2 0 0 0 5 1 0




Tableau Ill.5(suite): Résultats des analyses urinaires des patients effectuer au niveau
du laboratoire de I’hopital régional de Béni Mellal-Khénifra : (les codes des échantillons

commencentpar une lettre M pour le patient masculin ou F pour le patient féminin).

Age
Date Code | Genre (a?’ls Aspect | Wh | Wd | Wh+Wd | Leu. | Hem. | Cad.
)

FO8 0 37 2 1 0 0 1 0 0
21/06/201 F09 0 37 1 0 0 0 1 1 0
7 M10 1 45 0 0 0 0 0 0 0
F10 0 5 2 0 0 0 1 1 0

F11 0 37 0 0 0 0 1 0 0

F12 0 37 1 0 0 0 1 5 0
10/07/201 | M11 1 37 0 0 0 0 0 0 0
7 M12 1 37 0 0 0 0 1 0 0
M13 1 37 1 0 0 0 4 0 0

F13 0 47 2 0 0 0 3 0 0

F14 0 37 0 0 0 0 1 0 0

M14 1 20 0 0 0 0 0 0 0

F15 0 37 0 0 0 0 0 0 0

F16 0 37 2 0 0 0 1 0 0

M15 1 37 2 0 0 0 1 0 0

M16 1 61 0 0 0 0 0 0 0

M17 1 37 0 0 0 0 0 0 0

M18 1 37 1 0 0 0 1 0 0

M19 1 37 3 0 0 0 5 5 0

M20 1 37 0 0 0 0 0 0 0

M21 1 37 0 0 0 0 0 0 0
12/07/201 | M22 1 37 0 0 0 0 0 0 0
7 F17 0 2 0 0 0 0 0 0 0
F18 0 37 0 0 0 0 1 0 0

M23 1 64 0 0 0 0 1 0 0

M24 1 72 0 0 0 0 0 0 0

M25 1 37 0 0 0 0 1 0 0

M26 1 37 2 0 0 0 5 0 0

M27 1 22 1 1 0 0 1 0 0

M28 1 37 2 0 0 0 3 1 0

F19 0 36 0 0 0 0 0 0 0

F20 0 37 0 0 0 0 0 0 0

F21 0 40 0 0 0 0 1 1 0

F22 0 17 2 0 0 0 0 0 0

F23 0 37 1 1 0 0 1 0 0

M29 1 37 0 0 0 0 1 0 0

M30 1 37 0 0 0 0 0 0 0

F24 0 37 1 0 0 0 1 0 0
03/08/2017 | M31 1 58 0 0 0 0 0 0 0
M32 1 85 2 0 0 0 1 0 0

M33 1 37 0 0 0 0 1 0 0

M34 1 36 2 0 0 0 0 0 5




Tableau IIl.5 (suite): Résultats des analyses urinaires des patients effectuer au niveau

du laboratoire de I’hopital régional de Béni Mellal-Khénifra : (les codes des échantillons

commencentpar une lettre M pour le patient masculin ou F pour le patient féminin).

Age

Date Code | Genre (ans) Aspect| Wh | Wd | Wh+Wd | Leu. | Hem. | Cad.
M35 | 1 | 37 2 0 [0 0 5 [ 0 5
03/08/2007 —Fos T 0 [ 37 0 0 | 0 0 0| o 5
M36 | 1 | 70 1 0 | 0 0 1| 0 0
F26 | 0 | 66 2 0 | 0 0 5 | 0 5
M37 | 1 | 37 1 1|0 0 0| o 0
22/08/2017 mee T 1 | 19 0 0] o0 0 0] o 0
M39 | 1 | 19 0 1] 0 0 0| o 0
M0 | 1 | 37 0 0 | 0 0 0| o 0
Mal | 1 | 62 0 110 0 0| o 0
27| 0 | 16 0 0 | 0 0 0 | o 0
Ma2 | 1 | 37 2 0 | 0 0 1| 1 5
M43 | 1 1 1 1] 0 0 0| o 0
F28 | 0 | 37 2 0 | 0 0 1| 0 5
F29 | 0 | 50 0 0 | 0 0 0| o 0
F30 | 0 | 55 0 0 [0 0 0 o 0
28/08/2017 | M44 | 1 | 37 0 0 [0 0 0 | o 0
31| 0 | 37 0 0 [0 0 0o o 0
Ma5 | 1 | 59 0 0 [0 0 11 0 0
Ma6 | 1 | 37 0 110 0 1 0 0
Ma7 | 1 | 31 0 0 [0 0 11 0 0
F32 | 0 | 37 0 110 0 1 0 0
F33 | 0 | 37 2 0 | 0 0 5 | 0 5
Mas | 1 | 37 1 1|0 0 1| 0 0
F3a | 0 | 37 2 0 | 0 0 1| 0 0
MA9 | 1 | 37 0 0 | 0 0 0| o 0
11/09/2017 | F35 | 0 | 37 1 0 | 0 0 1| 0 0
F36 | 0 | 37 0 0 | 0 0 1| 0 0
M50 | 1| 37 0 0 | 0 0 1| 0 0
F37 | 0 | 37 0 0 | 0 0 1| 0 0
F38 | 0 | 36 0 0 | 0 0 1| 1 5
F39 | 0 | 37 1 0 [0 0 1| 0 0
1210912007 =20 T 0 | 47 0 0 | 0 0 11 o0 0
M51 | 1 | 40 0 0 [0 0 1 0 0
Fa1 | 0 | 43 1 0 [0 0 11 0 0
M52 | 1 | 37 1 110 0 3 | 1 5
18/09/2017 =531 | 37 0 0 [0 0 1 1 0
M54 | 1 | 37 0 0 | 0 0 0| o 0
Fa2 | 0 | 37 1 0 | 0 0 1| 0 0
190092017 —aee T 1 | 32 0 0 |0 0 1] 0 0
F43 | 0 | 31 0 0 | 0 0 1| 1 0

B



Tableau lIL.5 (suite): Résultats des analyses urinaires des patients effectuer au niveau

du laboratoire de I’hépital régionale de Béni mellal-Khénifra.

Age

Date Code | Genre (ans) Aspect | Wh | Wd | Wh+Wd | Leu. | Hem. | Cad.

M56 1 37 2 0 0 0 2 1 0

19/09/2017 | M57 1 17 1 0 0 0 1 2 0
F44 0 109 0 0 0 0 1 0 5

25/09/2017 | M58 1 37 0 0 0 0 0 1 0
26/09/2017 | M59 1 81 1 0 0 0 1 0 0
F45 0 37 0 0 0 0 1 0 0

2110912017 M60 1 37 0 0 0 0 1 0 0
M61 1 37 1 1 0 0 1 1 0

28/09/2017 M62 1 37 2 0 0 0 1 1 0
29/09/2017 | M63 1 37 0 0 0 0 1 1 0
M64 1 81 0 0 0 0 1 1 0

02/1072017 M65 1 57 1 1 0 0 1 1 5
M66 1 66 0 0 0 0 1 0 0

03/10/2017 | M67 1 37 1 1 0 0 1 1 0
F46 0 37 0 0 0 0 0 0 0

[1I-2. Analysedes données decristallurie:

L’analyse des données concernantla cristallurie de 113 urines des patients, dont
67 hommes et 46 femmes, chez lesquels nous avons observe par microscopie a lumiéere
polarisée (MLOP) les urines du réveil du matin, a jeine. Les urines ont été collectées, du
juillet a septembre 2017, chez les 113 patients au sein du Centre Hospitalier Régional a
la ville de Beni Mellal. L'age moyen des hommes est de 41 ans alors que celui des
femmes est de 37 ans. D’ou un age moyen global de 40 sur toute la série des patients,
et une marge d’age entre 1 ansa 109 ans.

Nous avons recherché aussi bien la classification des patients que les
corrélations qui peuvent exister entre six différents facteurs. En fait, ces facteurs peuvent
aussi bien permettre de classer les patients qui présenter une relation ou corrélation
avec l'apparition de cristaux dans les urines des patients. Les six facteurs concernés
sont: I’age du patient (noté “Age”), I'aspect de l'urine (noté “Aspect”’), Whewellite en
tant qu’espéce lithogéne (noté “Wh”), leucocyte (noté “Leuko’”), globules rouges (noté
“Red Cell”’), cadavre (noté “Corp”).

2-1. Cristallurie chez ’'homme:

2-1-1. Statistique descriptive:

La statistique descriptive sur des données brutes de cristallurie des 67 patients
hommes (tableau Ill.5 précedent) nous a donné les quartiles (figure Ill.7 suivante).
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Figure lll.7: Graphe des quantiles chez’lhomme.

On remarque que, sur les six facteurs de cristallurie, les gammes des valeurs
difféerent en passant d’'un facteur de cristallurie notamment du facteur age a un autre.
D’ou le fait que I'étape du centrage des données est utile en cas d’analyse en

composantes principales (ACP).

La statistigue descriptive nous a donné, également, les moyennes et les
déviations standards (figure 1.8 suivante). On retrouve que les moyennes sont
différentes entre les facteurs notamment entre le facteur 4ge du patientd’'une part et les
autres cinq facteurs d’autre part. D’ou le fait que I'étape de la réduction des données est,

également, soit utile en cas d’analyse en composantes principales (ACP).
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Figure lll.8: Graphe des moyennes et déviations standards chez ’lhomme.




Residual X-variance (PC-1)

2-1-2. Analyse en composantes principales:

L’analyse en composantes principales (ACP) des données de cristallurie des

patients a montré que la premiére composante principale (PC1) explique la quasi-totalité
de la variance totale issue de ces données (figure 1119 suivante).
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Figure 1I1.9: Courbe de variance totale expliguée selon le nombre des
composantes principales chez ’lhomme.

Cela signifie qu’il y a une grande dépendance entre les six facteurs étudiés dits
variables naturelles ou dépendantes de telle maniére que déja la premiére variable dite
synthétique indépendante (PC1) peut les remplacer.

Nous observons qu’il y a des patients qui ont mieux influencé cette classification
grace a la premiere composante principale PC1 (figure 111.10 suivante): a ce niveau

nous citons a titre d’exemple le patient 32.
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En fait, la classification par ACP a permis d’obtenirla carte factorielle des patients

de genre masculin illustrée parla figure 11.11 suivante.
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Figure Il.11: ACP Score plot dansle plan (PC1,PC2)chez 'lhomme.

On remarque qu’il n’a pas une nette classification entre les patients. Cependant,

on peut classer les patients en au moins trois classes :

patients : 5 et 43.

d’exemples les patients : 32, 3 et 36.

d’exemples les patients : 35,19, 52 et 42

v Une 1°" classe en corrélation forte négative avec PC1 contenant les

v Une 2°™M€ classe en corrélation forte positive avec PC1 contenant a titre

v Une 3°M€ classe en corrélation forte positive avec PC2 contenant a titre

L’information assurée parle deux premieres composantes principales PC1 et PC2

représente 99% de I'information issue des données initiale concernant les hommes. Si

on observe les résultats dans le plan (PC1, PC3), illustre dans la figure .12, assurant

également 99% de l'information initiale on peut classer les patients en trois ou quatre

classes:

contenantatitre d’exemples les patients : 5 et 43.

v’ Une 1°'® éventuelle classe en corrélation forte négative avec PC2
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v Une 2°™M€ classe en corrélation forte positive avec PC1 contenant a titre

d’exemples les patients : 32, 3 et 24.

v Une 3°M€ classe contenant a titre d’exemples les patients : 34, 42 et 52 en

corrélation forte positive avec PC2 et les patients : 19 et 9 en corrélation

forte négative.

v Une 4°™M€ classe en corrélation forte négative avec PC2 contenant a titre

d’exemples les patients : 19, 9 et 26
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Figure lll.12: ACP Score plotdansle plan (PC1,PC3) chezl’hommes.

Si on passe a trois dimensions de ’ACP nous retrouvons qu’il semble s’agirdes

trois classes.

Scores

o ’ 85
357 52 42 344
eo/® o

Figure 1l1.13: ACP Score ploten 3D (PC1,PC2,PC3) chezl’lhomme.
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D’apres le graphe des corrélations dit graphe des loadings on peutdire que les 3
facteurs “leucocytes”, “‘cadavre” et “aspect de I'urine” sont indépendant de I'age du
patient (figure Ill,14 suivante). Les deux autres facteurs “whewellite” et “globules
rouges” sonttellement proches de I'origine que I'information concernantune éventuelle

indépendance de I'age ne soit pas pertinente.
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Figure lll.14 : ACP loading (PC1,PC2) chezI’homme.

La figure 111.15 suivante montre que toute information concernant la corrélation
d’aussi bien le facteur “whewellite” que le facteur “globules rouges” ne présentent
qu’une pertinence ne dépassant pas 50% puisque les points de leurs vecteurs ne

dépassentpas le premier cercle.

Correlation Loadings (X)

PC-1(98%)

Figure lll.15: ACP Cercles des corrélations (PC1,PC2) chezl’homme.




Les résultats des indépendances entre I'age d’une part et les autres cing
parametres observés au niveau des loadings dans le plan (PC1,PC2) sont globalement
plus ou moins confirmés dans le plan (PC1,PC3) (figure lll.16 suivante).En fait,
'information concernant toute corrélation du facteur aspect de I'urine voire le facteur

“leucocytes” n’estplus pertinente.
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Figure lll.16: ACP loading (PC1,PC3)chezI’lhomme.

Si on passe aux loadings a trois dimensions (PC1,PC2,PC3) les résultats des

indépendances vis a vis de I’age restent concordants avec ceux deux dimensions.

Loadings

¥

Figure Ill.17: ACP loadingen 3D (PC1,PC2,PC3) chez ’homme.

En observant les pertinences des corrélations, dans la figure suivante, entre 'age
d’'une part etles cinq autres facteurs dans le plan (PC1,PC3) nous remarquonsque non

seulement les deux facteurs “whewellite” et “globules rouges” mais également les
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PC-2 (1%)

facteurs “aspect des urines” et “leucocytes” présentent des corrélations a information

non pertinente. Ce qui confirme les résultats des loadings (PC1, PC2)
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Figure 1l1.18: ACP Cercles des corrélations (PC1,PC3) chez’homme.

PC-1 (98%)

-

D’apres la figure suivante le bi-plot superposantla carte factorielle ou graphe des

corrélations (loadings) dans le plan (PC1,PC2) montre, avec une variance expliquée de

98%, que:

v' Le facteur age du patient explique mieux les urines des patients dont les

numéros sont a titre d’exemples : d’'une part 32, 59, 64 et 3 et d’autre part :

43 et 5.

v Les trois facteurs “Leucocytes”, “‘cadavre” et “aspect de I'urine” semblent

0,8 4
0,6
0,4

0,2 4

expliquer mieux d’autres patients a titre d’exemples: 35, 19, 52, 42, 9 et 26.
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Figure 111.19: Bi-plot dansle plan (PC1, PC2) chez ’homme.
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Dans le bi-plot du plan (PC1,PC3) (figure I1.20 suivante) on retrouve presque des

résultats concordants a ceux juste observés dansle plan (PC1,PC2).
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Figure 1I1.20: Bi-plotdansle plan (PC1,PC3) chezl’homme.

2-1-3. Classification Hierarchique Ascendante (CHA):

-1 09-08-07-06-05-04-03-02-010 0120203 04050607 0809 1

Les nombre des classes retrouvées par ACP étant 3 ou 4 nous a poussé a

réaliser une classification hiérarchique ascendante (CHA). Si on fixe le nombre de

clusters (classes) comme étant égal a 3 on obtient le dendrogramme qui illustre la

dissimilarité des patients basée sur la distance euclidienne (figure 111.21 suivante).
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Single inkage clustering using Euclidean distance
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Figure Ill.21: Dendrogrammes a 3 clusters chez ’homme.
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On retrouve les trois classes comme suit:

e Une 1lére classe: , vers le haut du dendrogramme,
contenantles deux patients : 5 et 43.

e Une 2eme classe: , vers le milieu du dendrogramme,

contenanta titre d’exemples les patients : 32, 36, 24 et 3.

e Une 3éme classe: marquée en bleu, vers le bas du dendrogramme,

contenantatitre d’exemples les patients : 35, 52, 42 et 19.

Si on fixe le nombre de clusters (classes) comme étant égal a 4 (figure 111.22

suivante).
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Figure Ill.22: Dendrogrammes a 4 clusters chez I’homme.
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Le dendrogramme obtenu présente les quatre classes comme suit:

e Une lére classe en extréme haut du dendrogramme, contenant les deux
patients : 43 et 5.

e Une 2éme classe vers le haut du dendrogramme, contenant a titre

d’exemples les patients : 32, 24 et 3.

e Une 3eme classe vers le milieu du dendrogramme, contenant les deux
patients : 57, 27, 38, 39 et 14.

e Une 4éme classe vers le bas du dendrogramme, contenant a titre
d’exemples les patients : 35,52, 42, 34 et 19.

Ainsi, sur la base des six facteurs étudiés, nous pouvons conclure que les

résultats de la classification, des patients de genre masculin aboutissent a des résultats
concordants en montrant que ces patients peuventse répartir en 3 ou 4 classes.

2-2.Cristallurie chezla femme:

2-2-1. Statistique descriptive:

La statistigue descriptive des données brutes des 46 urines des patientes du

tableau précédent (tableau 111.5) nous a donné les quartiles (figure 111.23 suivante).

o — m—— == am 1 T
Age Aspect Wh Leuko. Red Cel Corp.
Variables

Figure Il1.23: Graphe de quantiles chez lafemme.

On peut remarquer globalement des différences entre les valeurs des facteurs
étudiés. De méme, si on passe aux moyennes et déviations standards (figure 111.24

suivante) les différences deviennentplus nettes. D’ou une nécessité, lors de I'analyse en
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composantes principales (ACP), du centrage puis réduction des données brutes de

cristallurie des 46 patientes.

Mean and SDev
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Figure lll.24: Graphe de moyennes et déviations standards chez la femme.

2-2-2. Analyse en composantes principales (ACP) :

Comme dans le cas des hommes une seule composante principale (PC1) permet

d’assurer la quasi-totalité de la variance totale qui est implicite dans le tableau .5 des

données brutes (figure 111.25 suivante). La dépendance entre les six facteurs étudiés se

confirme, également, dans le cas des femmes.

X-Variance
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PC-0 PC-1 PC-2 PC-3 PC-4 PC-5 PC-6

PCs

Figure Ill.25: Courbe de variance totale expliquée selon le nombre des composantes

principales chez lafemme.
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La patiente 44 s’est avérée originale par rapport a toutes les autres patientes. Elle

a beaucoup influencé la classification des patientes. Elle est suivie des deux patientes
17 et 10 mais a un degré d’influence beaucoup moindre.
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Figure 111.26: Graphe d’'influences chezlafemme.

La classification des patientes montre que dansle plan (PC1,PC2) il semble s’agir
de 2 ou 3 classes qui sont comme suit:

e Une 1°'® classe en corrélation forte négative avec PC1 contenant & titre

d’exemples les patients : 17 et 10.

e Une 2°M€ classe en corrélation forte positive avec PC2 contenant a titre

d’exemples les patients : 33, 28 et 38

e Une 3°M€ classe vers l'origine et contenant & titre d’exemples les

patientes: 21 et 41.
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Figure Ill.27: ACP Score plotdansle plan (PC1,PC2) chezla femme.

Les deuxfigures suivantes illustrentque la classification des patientes aussi bien
dansle plan (PC1,PC3) que dans I’espace a trois dimensions (PC1,PC2,PC3)semble

confirmer le fait qu’il s’agitde 2 ou 3 classes.
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Figure 1l1.28: ACP Score plot dansle plan (PC1,PC3) chezla femme.
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Scores

¥

3éme classe

Figure 11.29: ACP Score plot en 3D (PC1,PC2,PC3)chez lafemme.

Comme dans le cas des patients de genre masculin, le facteur age des patientes
a, encore une fois, manifestée une indépendance vis-a-vis des autres cinq facteurs

étudiés (figure 11.30 suivante) notamment “cadavre”, “leucocytes”, voire “aspect des

urines”.
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Figure 111.30: ACP loading plotdansle plan (PC1,PC2) chezla femme.

D’apres la figure Il1.31 suivante la pertinence de cette information d’'indépendance

par rapport a ’age est entre 50 et 75% pour le facteur “‘cadavre” et ne dépasse pas 50%
pourles quatre autres facteurs.
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Correlation Loadings (X)
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Figure Il1.31: ACP Cercles des corrélations (PC1,PC2) chezla femme.

Les deux figures 111.32 et 1I1.33 suivantes illustrent le fait que les résultats des

corrélations entre les facteurs aussi bien dans le plan (PC1,PC3) que dans I'espace a

trois dimensions (PC1,PC2,PC3) corroborent avec ceuxissus du plan (PC1,PC2).
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Figure Il1.32: ACP loading plotdansle plan (PC1,PC3) chez la femme.




Loadings

Figure 1l1.33: ACP loadingen 3D (PC1,PC2, PC3) chezla femme.

D’aprés la figure 11.34 suivante la pertinence de I'information d’indépendance par
rapport a I’age est entre 50 et 75% seulementpourle facteur “leucocytes” etne dépasse
pas 50% pour les quatre autres facteurs. Ces résultats sont, en réalité, complémentaires
a ceux observes au niveau des cercles des corrélations dans la plan (PC1, PC2) de la
figure 1l1.31 précédente.
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Figure Ill.34: ACP Cercles des corrélations (PC1,PC3) chezla femme.

Afin de visualiserles facteurs qui expliqguentmieux les urines des patientes nous

avons superposé, dans le plan (PC1,PC2) le graphe des scores et celui des loadings
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(figure 111.35 suivante). L'age explique mieux l'urine des patientes : 44, 27 et 17. Les

deux facteurs “cadavre” et “leucocytes’ explique mieux celle des patientes : 33, 28, 38,

et 25.
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Figure 111.35: Bi-plot dansle plan (PC1,C2) chezla femme.

En faisant cette visualisation dans le plan (PC1,PC3) les résultats du plan
(PC1,PC2) se confirment (figure I11.36 suivante).de maniere telle que : les urines des
patientes 25, 38, 28, 12 et 33 seraientmieux expliquées par “‘cadavre” et “leucocytes’.
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Figure ll1.36: Bi-plotdansle plan (PC1,C3) chezla femme.
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2-2-3. Classification Hiérarchique Ascendante (CHA):

La classification des patientes par ACP ayant montré qu’il semble s’agirde 2 ou 3
classes nous avons réalisé une classification hiérarchique ascendante (CHA) en fixantle
nombre de clusters (classes) comme étant égal a 3. Nous avons obtenu le
dendrogramme illustré par la figure 111.37 suivante. On peut observer qu’on retrouve les

trois classes suivantes:

e Une 1°'€ classe représentée par la seule patiente 44.

e Une2°M€ classe représentée par la seule patiente 26.

e Une3®M€ classe contenanttoutle reste des patientes.
Single linkage clustering using Euclidean distance

lére classe

p)] 3éme classe

Relative distance

Figure 11.37: Dendrogrammes a 3 clusters chez la femme.



Nous remarquons que le fait de fixerle nombre de clusters en CHA & 3 a abouti, a

part la troisieme classe, a deux premieres classes chacune représentée par une
urine qui s’estavérée relativementoriginales dans les graphes des scores en ACP.

En comparant les résultats de ’ACP a ceux de la CHA chez la femme il semble
gu’iln’y a pas une grande variabilité aussi bien au niveau des patientes qu’au niveau

des six facteurs.

Ainsi, on peut conclure que les trois méthodes, statistique descriptive, ACP et
CHA sont complémentaires et ont permis d’avoir des résultats qui corroborent afin de
pouvoir aussi bien classer les 113 patients hommes et femmes que de déterminer les

corrélations entre les six facteurs qui expliquentplus ou moins ces patients.

Le facteur genre semble ne pas présenter d’'influence nette surles autres facteurs
étudier, ni sur la classification des patients. En fait, c’est le facteur dge qui a
relativement contribuée a la classification des 113 patients aussi bien de genre

masculin que féminine.

Finalement, aux méthodes d’analyse des données nous avons pu redure les
dimensions des espaces des facteurs et une visualisation des correspondances entre
urines des patients d’'une part et des facteurs pouvant influencer ces urines d’autre
part.




Conclusion
géenerale et

perspectives




La microscopie optique a lumiéere polarisée est une méthode physique de routine

permettant I'identification de cristaux urinaires liés plus ou moins aux pathologies. Une

telle méthode ouvre de nouveaux horizons pour son utilisation rentable dansles études

épidémiologiques. Au cours de ces derniéeres années, la chimie s’est naturellement

orientée vers le développement des techniques de plus en plus rapides et qui

demandentun minimum de préparation des échantillons. Par conséquent I'utilisation des

méthodes sophistiquées de calculs mathématiques et statistiques est nécessaire.

La nature serait une source riche de futurs médicaments pour le traitement de

différentes maladies telles que la lithiase urinaire. D’apres le présent travail:

v' L’extrait aqueux de jujube présenterait un effet inhibiteur vis-a-vis des
cristaux d’oxalate de calcium.

v' Un tel effet reste a confirmer, in vivo, sur la cristallisation oxalocalcique lors
de la formation des calculs urinaires.

v' La taille et le nombre des cristaux d'oxalate de calcium sont réduits par la
présence d'extraits aqueux des pulpes de citron, d’orange, de caroube et de
jujube. De tels résultats sont importants puisqu’ils contribuent a ce que le
patient puisse éviter le développementde la lithiase urinaire.

On fait, de plus en plus aussi bien les chercheurs que lesindustrielsfont appel a

la chimiométrie ou la chimie informatique regroupant des méthodes rapides, robustes et

rentables. Ainsi, d’aprés le présent travail nous avons remarqué que:

D’apres le graphe des corrélations, chez I'homme, que les trois facteurs
“leucocytes”, “cadavre” et “aspect de 'urine” sont indépendants de I'dge du
patient. Les deux autres facteurs “whewellite” et “globules rouges” sonttellement
proches de 'origine que I'information concernantune éventuelle indépendance de
I’Age ne soit pas pertinente.

Le facteur age du patient homme, explique mieux les urines de certains patients
que d’autres. Les trois facteurs “Leucocytes”, “cadavre” et “aspect de I'urine”
semblent expliquer mieux d’autres patients.

Sur la base des six facteurs étudiés, les résultats de la classification, des patients
de genre masculin aboutissent a des résultats concordants en montrant que ces
patients peuventse répartir en trois ou quatre classes.

Chezles patientes, comme dans le cas des patients de genre masculin, le facteur
age des patientes a manifesté une indépendance vis-a-vis des autres cing

facteurs étudiés notamment “cadavre’”, “leucocytes’ et “aspect des urines’.




e Le fait de fixer le nombre de clusters en CHA a trois, chez les femmes, a abouti, a
part la troisieme classe, a deux premiéres classes chacune représentée par une
urine qui s’estavérée relativement originale.

e En comparant les résultats de 'ACP a ceux de la CHA chez la femme il semble
gu’il n’y a pas une grande variabilité aussi bien au niveau des patientes qu’au
niveau des six facteurs.

e Ces trois méthodes, statistique descriptive, ACP et CHA sont complémentaires et
ont permis d’avoir des résultats qui corroborent afin de pouvoir aussi bien de
classer tous les patients de la série étudiée que de déterminer les corrélations
entre les six facteurs qui expliquent plus ou moins ces patients.

e Le facteur genre semble ne pas présenter d'influence nette surles autres facteurs
étudiés, ni sur la classification des patients. En fait, c’est le facteur &ge qui a
relativement contribuée a la classification de tous les patients aussi bien de genre
masculin que féminin.

En perspectives :
Pour une meilleure évaluation de I'effet antilithiasique d’extraits aqueux nous
proposons de nous consacrer aux thémes suivants :
v' Etude similaire, au présent travail, sur les calculs urinaires ;
v' Etude d’autres sous-produits agroalimentaires et d’autres fruits dits oubliés ;
v' Effet d’autres paramétres environnementaux pouvant influencer la lithiase
urinaire ;
v' L’application des méthodes développées aux autres types de sous-produits
agroalimentaires de la région ;
v' Faire des études sur I'effet antilithiasique, in vitro, d’autres sous-produits et
les confirmer par des tests in vivo ;
v Et qu'elle est souhaitable de déterminer d’autres types d’activités a
application thérapeutique de sous-produits agroalimentaires ;
Finalement, il est d’'un grand intérétdans le domaine de la recherche biomédicale
de pouvoiridentifier des principes actifs dans de telles plantes.
Ainsi, nous envisageons une collaboration entre chimistes, informaticiens,

biologistes et pharmacologistes afin de pouvoir mener a bien ces perspectives.
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Annexe 1 : Deuxfaciés de la weddellite (Daudon M. et al, 2003)

=
L |

Cnstaux caracténstiques de weddellite en forme Cnstaux de weddellite, de forme hexagonale,
d'octaédres aplatis (aspect en enveloppe carrée). symétnique, avec un rectangle claxr. mscnt.
Polanisation faible. Dmmension : 20-30 mucrons. Dmension : 22 microns. pH : 6.2

pH:52-56.

Annexe 2 : Trois faciés de lawhewellite (Daudon M. et al,2003).

Cristaux ovales de whewellite. Polarisation

Cristal caractéristique de whewellite en "sablier". positive. pH : 5.0. Noter la dépression centrale
Dimensions : 20 a 40 microns. pH : 5.8. plus sombre ou colorée différenment.

A grégat de whewellite en "sablier". Dimensions :
20 a 40 microns. pH : 5.8.




Annexe 3 : Quatre facies de I'acide urique dihydraté (Daudon M. et al,2003).

Sédiment orange a rouge-brique. Cristaux Aiguilles d'acide urique dihydraté en aiguilles
polychromes typiques d'acide urique dihydraté. polychrones.

losangiques. aux cotés légérement incurveés.
Polarisation trés intense. plus oumoins hétérogéne.
Dimension moyenne : 45 nicrons. pH : 5.3.

Cristaux d'acide urique dihydraté en batonnets aux
extrémités souventamincies. dits en cacahuéte.

Volumineux cristaux tabulaires d'acide urique
dihydraté. de formes diverses. plus ou moins épais.
agrégés. Polarisation intense. hétérogéne. Noter la
forme losangique caractéristique d'une partie des
cristaux agrégeés. Dimension maximale : 270 nicrons
pH: 52.




Annexe 4 : Cristaux de cystine (Daudon M. et al, 2003).

Annexe 5 : 2,8-dihydroxyadénine (Daudon M. et al, 2003)

Aspect caractéristique des cristaux de 2.8-
dihydroxyadénine en lumiére polarisée
polarisation monochrome (différence avec les
grains d'amidon) avec une croix noire centrée
(différence avec les urates amorphes) et une
couronne noire épaisse (différence avec lacide
glafénique glucuronoconjugue et avec la leucine).
Dimension : 20 microns. pH : 5.0.

cristal de 2.8

Agrandissenment  d'un
dihydroxyadénine. Sédiment peu abondant. culot
de couleur brun rouille. A noter que la réaction de
la nmrexide est positive avec ce corps et ne permet
donc pas de le différencier de l'acide urique.




Annexe 6 : Cristaux médicamenteux (Daudon M. et al, 2003)

A,

25 - Amoxicilline trinydratée (aiguilles agrégées) 26 - Ceftriaxonate de calcium
pH52a65 (aiguilles agrégées en massues)
pHB6,0a7,5

——

X 28 - N-acétylsulfaméthoxazole, HCI
pH52a6.2 (triangles a bords convexes)
pH52a6.2

29 - N-acétylsulfadiazine
(aiguilles a%égées en éventails) pH58a6,8
pH58a68

31 - Indinavir monohydraté 32 - Indinavir monohydraté
(aiguilles agrégées en plaques striées) (lamelles agrégées en larges plaques)
pH5.5a8.0 pH554a8,0




