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Résumé

Dans cette étude, nous avons évalué in vitro l'efficacité de Silybum marianum L , Citrus limon
L. et Zizyphus lotus L. sur la dissolution des calculs biliaires et urinaires.

Notre protocole a reposé sur l'analyse de calculs biliaires cholestéroliques et de calculs urinaires
de type cystine. Ces calculs ont été immergés dans des solutions d'infusion des plantes pendant une
période de 8 semaines (calculs biliaires) et 7 semaines (calculs urinaires), avec une solution de chlorure
de sodium utilisée comme témoin. Les variations de masse ont ét¢ mesurées pour évaluer l'efficacité de
dissolution. Parallélement, nous avons quantifié leurs teneurs en polyphénols, flavonoides, et évalué leur
pouvoir antioxydant.

Les résultats ont montré des différences d'efficacité selon le type de calcul. Pour les calculs urinaires,
S. marianum a provoqué une dissolution compléte aprés 7 semaines, tandis que Z. lotus présentait une action
notable mais moins marquée. En revanche, pour les calculs biliaires, Z. lotus et C. limon se sont révélés
significativement plus efficaces que S. marianum, avec une réduction importante de la masse des calculs.

L'analyse phytochimique a révélé que Z. lotus possédait la teneur la plus €élevée en polyphénols totaux
(23,58 mg EAG/mL), ce qui explique en partie son activité antioxydante (IC50 = 8,61 pug/mL). C. limon, et
particulierement son huile essentielle, a démontré l'activité antioxydante la plus puissante (IC50 = 1,53
pg/mL). Quant & S. marianum, sa richesse en flavonoides (2,30 mg CEQ/mL) et en silymarine lui confére une
activité antioxydante remarquable (IC50 = 7,04 ug/mL) ainsi que des propriétés hépatoprotectrices.

Les contrdles microbiologiques ont confirmé l'absence totale de contaminants dans tous les extraits
testés, attestant a la fois de la qualité du procédé d'extraction et des propriétés antimicrobiennes intrinséques
des plantes étudiées.

Cette ¢étude révele le potentiel thérapeutique de ces trois plantes dans le traitement des lithiases, avec
des mécanismes d'action complémentaires selon le type de calcul. Leurs propriétés ouvrent des perspectives
intéressantes pour le développement de nouvelles approches phytothérapeutiques dans la prise en charge des
pathologies lithiasiques, tout en confirmant la valeur thérapeutique des médecines traditionnelles a base de
plantes.

Mots clés : Calculs biliaires, calculs urinaires, Dissolution, Silybum marianum L, Citrus limon L, Ziziphus

lotus L.



Abstract

This study evaluated the in vitro efficacy of Silybum marianum L , Citrus limon L., and Zizyphus lotus

L. on the dissolution of biliary and urinary stones.

The protocol involved analyzing cholesterol gallstones and cystine urinary stones, which were
immersed in plant infusion solutions for 8 weeks (biliary stones) and 7 weeks (urinary stones), with a sodium
chloride solution as control. Mass variations were measured to assess dissolution efficacy. Simultaneously,

we quantified their polyphenol, flavonoid, and evaluated their antioxidant capacity.

Results revealed efficacy differences depending on stone type. For urinary stones, S. marianum
induced complete dissolution after 7 weeks, while Z. lotus showed notable but less marked activity.
Conversely, for biliary stones, Z. lotus and C. limon were significantly more effective than S. marianum, with

substantial mass reduction.

Phytochemical analysis showed Z. lotus had the highest total polyphenol content (23.58 mg GAE/mL),
explaining its antioxidant activity (IC50 = 8.61 pg/mL). C. limon, particularly its essential oil, demonstrated
the strongest antioxidant power (IC50 = 1.53 pg/mL). S. marianum, rich in flavonoids (2.30 mg CE/mL) and
silymarin, exhibited remarkable antioxidant activity (IC50 = 7.04 ng/mL) and hepatoprotective properties.

Microbiological controls confirmed the absence of contaminants in all extracts, validating both

extraction quality and the plants' intrinsic antimicrobial properties.

This study reveals the therapeutic potential of these three plants for lithiasis treatment, with
complementary mechanisms of action depending on stone type. Their properties open new perspectives for
developing innovative phytotherapeutic approaches to lithiasis management, while confirming the therapeutic

value of traditional plant-based medicine.

Keywords: Gallstones, urinary stones, dissolution, Silybum marianum, Citrus limon, Ziziphus lotus L.



aile

sl ((Citrus limon L) osllls (Silybum marianum) <)) Cplall GGG 20lad 4ty Ll il all o4 (&
Al g yid € 4l ye Gl gean dalad e il J S5 5 adie) T ude & gl 5 ) el &l seasll 313 G (Zizyphus lotus L)
Jislae aladiuly Al sl il guaall adl 7.5 401 all ) geasll sl 8 320l 4l Jillae 3 1o jee o3 s i 4 g2 & e
paly il 3 8NN 5 Y 53 ) (5 gima (b () ABLCaYL (AlSY) Adlad ap@il ALK b yuil) (il 3 Adadlia digaS o o peall 3y 518
BS alcaal) Ll

7 an ALalS A3 g yall ) s A o) ) geandl duilly 3 peandl & 5 Cuun dlladll 3 S DA ) & ekl
Cnladl e € S8 0 salll 5 Gl (3685 388 Ay el ) geandl Zudly Wl T iy J81 (15 Un sale 1,80 Gl sl Laay cpdlad
2 gemal) ABS JlE5 3 ey yall

Lo ¢(Jo/lilal) (mes (8Sa e 23.58) AlSH Y gl sall (e Auns el o (g ging Gl o (Sl Jlasl) Jalasl Cass
IC50=1.53) 5283 sliae Lol (5 581 (5 kanll () gaall) )y el Lais (ol 2 5 0Saa IC50= 8.61) 2S5 aliaall adlaliss jusdy
Ul daiay G jlasbanall 5 (/oS (8Sa ala 2.30) iy 53 5838l olind «(S. marianum) e Gaulad) Wi (Do/a) je 5 Saa
ASUAE ) aailas ) ALY (Jofal 2 5 S0 IC50 7.04=) U sale 5auS3U Talias

palcadll L)ALA&J\JQAMY\@AQBAJ;‘_AQ Ju Lee el slall wﬁm\@a#;\:\;)}ﬁjﬁ\ Cila gail) N
Ay el il & by g jSaall

oy.a;l‘ t).\ a1 e QNL c&l\}uaaj\ C)\.c ‘_g Pyl | IR b B | n.JgJ BA.::\}S\ aadlal| QDISA:}“ o :%.u\JAS\ 0l alss
ol aall L Slall Al Al aa ¢y gaanll il 3a¥1 5 510Y 5 Se Al Ciladle skl bayan (BT Alladl) 5 35 Lguailiad s LS
bl e Ll

330 6 saalll ¢ oy yall bl GLISYY A o) il gaanll (g ) yall ) geanll Aalidal) cilalst)



Table des matiéres
Remerciement

Dédicace

Résumé

Liste des abréviations
Liste des figures

Liste des tableaux

1. Introduction générale 1
Chapitre 01 2
1. Définition des calculs rénaux 3
2. Données épidémiologiques sur la lithiase urinaire 3
3. Anatomie et physiologie des reins 4
3.1. L’anatomie des riens 4
3.2. Physiologie rénale 6
4. Les types des calculs rénaux 7
5. Mécanisme de formation des calculs urinaires 9
6. Causes et facteurs de risque des calculs urinaires 9
7. Les symptomes 11
8. Les complications 11
8.1. Complications aigués 11
8.2. Complications chroniques et rares 12
9. Diagnostic 12
Chapitre 02 14
1. Définition 15
2. Anatomie et physiologie de la vésicule biliaire 15
2.1. Structure anatomique 15
2.2, Physiologie de la vésicule biliaire 16

3. Types et composition des calculs biliaires 16
3.1. Types de calculs biliaires 16
3.2. Composition chimique 17
4. Epidémiologie 17
5. Mécanisme de formation des calculs biliaires 17
6. Causes et facteurs de risque 18
6.1. Facteurs génétiques et démographiques 18
6.2. Troubles métaboliques 18
6.3. Facteurs liés au mode de vie 19

7. Symptomes de la lithiase biliaire : 19
8. Complications de la lithiase biliaire 19




9. Diagnostic de la lithiase biliaire
Usage traditionnel des plantes anti-lithiasiques
1. Utilisation des plantes médicinales dans le traitement des calculs
2.

2.1. Mécanismes anti-inflammatoires

2.2. Activité antioxydante

Mécanisme d’action pharmacologique

3. Effets des plantes médicinales sur la dissolution et la prévention des calculs

4. Criteres de sélection des plantes étudiées

5. Les méthodes d’extraction
6. Les principales formes galéniques
Matériel et méthodes

1.

2
3.
4

9.
Résultats et discussion
1.
2.

L’analyse du calcul rénaux par FTIR a révélé la présence d’un calcul urinaire de type cystine pure (Figure

3.1. Action des plantes médicinales sur les calculs rénaux

3.2. Action des plantes médicinales sur les calculs biliaires

4.1. Chardon-marie
4.2. Le jujube
4.3. Le citron

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

5.1.

6.1.
6.2.

7.1.

8.1.
8.2

20).

3.

Objectif

Type et cadre d’étude in vitro

Contexte expérimental

Préparation des extraits des plantes

Préparation des matériaux végétaux

L’étude in vitro

Dosages et évaluation des activités antioxydants

Le calcul du rendement des extraits

Les analyses des calculs biliaires et rénaux

Origine des calculs biliaires utilisés

L’étude de Pactivité antioxydante en utilisant le DPPH

Principe

Mode opératoire

Dosage de polyphénols

Principe

Dosages des flavonoides

Principe

Mode opératoire

Analyses microbiologiques

Résultat du I’analyse du calcul biliaire

Résultats du I’analyse des calculs rénaux

41

Résultat de I’étude in vitro

20
21
22
23
23
23
24
24
24
24
24
25
26
26
27
29
30
30
30
30
30
31
31
31
31
31
33
33
33
34
34
36
36
36
37
39
40
41

42



3.1. Evaluation de changement et la perte de la masse des calculs biliaires

3.2. Evaluation de changement et la perte de l1a masse des calculs urinaires

4. Les analyses phytochimiques :

5. Résultats de I’analyse de contamination :

Conclusion générale

Références bibliographiques

Annexes

Guide start-up

Liste des abréviations

DPPH : 2,2-Diphényl-1-picrylhydrazyle (radical libre utilisé pour évaluer ’activité antioxydante)

42
42
43
47
49
50
58
67



ECBU : Examen Cytobactériologique des Urines (analyse diagnostique des infections urinaires)
FTIR : Spectroscopie a Transformée de Fourier Infrarouge (technique d'analyse des structures moléculaires)
G : Gramme (unité de masse)

IC50 : Concentration Inhibitrice a 50%

IMC : Indice de Masse Corporelle (poids/taille?, en kg/m?)

ML : Millilitre (unité de volume, 1/1000 de litre)

Mg : Milligramme (unité de masse, 1/1000 de gramme)

Mg CEQ/ml : Milligramme Equivalent Catéchine par millilitre d’extrait

Mg EAG/ml : Milligramme Equivalent Acide gallique /millilitre

% : Pourcentage (proportion pour 100 unités)

R : Rendement (efficacité d’un procédé, souvent en %)

pg/ml : Microgramme par millilitre (concentration massique, 1/1000 de mg/ml)

Liste des figures

Figure 1: Les calculs urinaires dans les reins (Ester et al., 2022). .....cccevirirvenineeieneeeeeneee e 3
Figure 2: les calculs urinaires dans les reins (Ester et al. 2022).......c.eoiiiiiiiiiniinieeie ettt 3
Figure 3:Calcul d’oxalate de calcium (Daudon et al., 2016). ....cccueeiueiiieiiiniinie ettt sttt ee e 7

Figure 4:Calcul d'acide urique (Daudon, 2016) ........cccivereerieeriieniiieieesieeseeseeseeseessseesseestessseesssssssessseesseessessssssssesssessseens 7



Figure 5:Calcul de phosphates ammoniacaux magnésiens (struvite) (Pasek, 2013)....cccevvveriieiviiiiierienieneeseeseeeseeneeens 8

Figure 6: Calcul de cystine (Palacin €t al.,2001). .....ccciveviieiiieiieiiieeereesee e see e sreesteesteeseeesaeesseeesseesseesseesseessseenseesseens 8
Figure 7:Anatomie de la vésicule biliaire (Jean-pierre, 2010) .......ccuiriiriiriiiieeiieree et 15
Figure 8: La plante de ChardOn MATIE ..........coceeiierierieiieeieesiee ettt st sttt e sb e s be e s esatesabe e b e e beesbeennees 24
FIGUIC O: ZIZIPIUS LOTUS L ...ttt sttt st b sttt b et e s b e sbe e b e s bt eme e bt sre e e e aneeanenees 25
FIGUIC 10. CTFUS [IOM ettt ettt sb e bt et e bt s ae e et e bt e e s b e s bt et e s b e eme e bt san e e e aneeaneneis 26
Figure 11: Calculs DIlIAITe ULILISE .......eervireeiiiriieiesie sttt ettt et r et e b sb et e b sae e e e aneeanenees 32
Figure 12: Calculs UriNaire ULILISE .......ccuiiueeriiriieieie ettt st b st b e st e b sbe et e bt sae e e e sneeanenees 32
Figure 13:Flacon contenant calculs avec I”eXtrait AQUETX ....c..eeverrerreeseerereestesieeeeste st et eee st sse e s re e seesneeanenees 32
Figure 14: Incubateur agitateur de type FAITHEFUL ........cociiiiiiiinieeeee et 32
Figure 15: SEChage des CALCULS .....c.eiiiiiiiiiieeee et st sttt e sb e b e st st s b e b e be e beennees 33
Figure 16: Réduction du radical DPPH par un antioXydant...........cccueeueeiieiiiieeiienienieeieee et 33
Figure 17: Protocole du dosage des composées PhENOLIQUES. ........evviriiriiiiiiiieieerte et 35
Figure 18:Protocole du dosage des composées flavonoides .........eeeeirieeiieiieieeiiesee et 37
Figure 19:Profil du spectre du calcul de cholestérols réalisé a ’aide du FTIR..........ccoceeriiiiiiiiniiicicceeeceeeee, 40
Figure 20:Calcul de ChOLEStEIO] .......c.ui ittt sttt s b e s bt e st st e sabeebe e beenbeesnees 40
Figure 21: Profil du spectre du calcul de cystine réalisé a I’aide du FTIR. .......cccccoiiiiiiiiiiii e, 41
Figure 22:CalCuls de CYSLIME .. .eeviruireertiriieiesteeieste sttt ettt b ettt e e s bt et b e sae et e s bt et e s besbe et e sbeeae e besaeenseabeeasenees 41

Figure 23:Variations de la masse des calculs biliaires en présence des extraits de citron, chardon-marie et Ziziphus
JOTUS. oottt ettt e et e e et e et e e s tt e e e baeeeabee e tee e aaeeaaba e e atee e taeeabteeataeeatteeanteeaseeennreeann Erreur ! Signet non défini.
Figure 24:Variations de la masse des calculs rénaux en présence des extraits de chardon-marie et Ziziphus L ... Erreur !

Signet non défini.

Figure 25:L activité antioxydante de Chardomn ..........cocvevieiriiiiieiieii ettt s s esaeesaees 45
Figure 26:L’activité antioxydante de ZiZiDAUS LOTUS ..........ocveveeviiiiieiiieiiesteseeste sttt saesaesbe s aeesseesanes 46
Figure 27:1activité antioXydante e CILIOM ......ccuivueriuiriieeiieeiiesieste st ete et esieesieesaeesaeessteeseesbeestaesasesssesssesnseenseenseessns 47
Figure 28:Absence de croissance des Enterobacter sur milieu MACCONKEY .......coceviniriinineninccneceeeeee, 47
Figure 29:Absence de croissance des E. coli sur Milieu GN .......ccccoeiviiiiiiinininiinieeeeee e 47
Figure 30:Absence de croissance de Sa/monella sur le milieu HEKTOEN ........ccccooiiviinininiinincicceceeeeee, 48
Figure 31:Absence de croissance des germes aérobies sur le milieu PCA ..........cccooiviinininiinincececeeeee, 48
Figure 32:Absence de croissance de Levures et moisissures sur le milieu PDA .........cccccovirieniineiininneeeeeeee, 48
Figure 33: Absence de croissance de Staphylococcus aureus sur le milieu CHAPMAN.........c.coveiiiinieninecneneeeee, 48

Liste des tableaux



Tableau 1:Tableau de classification de Silybum marianum L..............cccccoeevevieniieniieniiieieeneeseesiee e sre e ese e eesseesenes 25
Tableau 2:Tableau de classification de Ziziphus I0US L .......ccooeveeiieciieciieiieciesee ettt re e sbe e seesnnes 25
Tableau 3:Classification de Citrus lImOn L .........cccoocooiuiiiiiiiieee ettt sttt et ebe e e 26
Tableau 4:Critéres microbiologiques a rechercher dans les compléments alimentaires a base des plantes médicinales 38
Tableau 5:Tableau des plantes utilisées et leur effet anti-lithiasSiqUE..........cccverieriieriiicieiie e 43

Tableau 6:Les résultats des tests phytoChimiques 1€alISEES ........c.uiiuiiiiiriieiieieite ettt 44



1. Introduction générale

La lithiase urinaire, communément appelée calculs rénaux, est une affection courante
caractérisée par la formation d'agrégats cristallins dans les voies urinaires, qui touche jusqu'a
20 % de la population mondiale (Fedorowicz et al., 2024). Cette affection est influencée par
divers facteurs, notamment 1'age, le sexe, le régime alimentaire et des problémes de santé sous-
jacents tels que l'obésité et le diabete (Alathel et al., 2024). Les symptomes peuvent aller d'une
douleur aigué a des complications telles qu'une obstruction urinaire et une infection. Il est
essentiel de comprendre 1'épidémiologie, les facteurs de risque et les options de traitement pour
une prise en charge efficace.

De méme, La lithiase biliaire, est un trouble gastro-intestinal fréquent caractérisé par la
formation de calculs (majoritairement de cholestérol, 75 % des cas) dans la vésicule biliaire,
résultant d’un déséquilibre entre facteurs de nucléation cristalline et agents solubilisant
(Portincasa et al., 2006). Touchant jusqu’a 20 % des Européens et plus de 20 millions
d’ Américains (Demidowicz et al., 2023.Vargas, 2024). Bien que souvent asymptomatique,
cette pathologie peut entrainer des complications séveres (cholécystite, pancréatite) nécessitant
une prise en charge chirurgicale (chirurgie laparoscopique) dans 20% des cas (Shabanzadeh
et al., 2016). Face a ces défis thérapeutiques, les recherches actuelles visent a développer de
nouvelles approches pharmacologiques et préventives d'origine naturelle, ciblant les facteurs
de risque métaboliques (Wang et al., 2018)

Dans ce contexte, les plantes médicinales, utilisées depuis I’ Antiquité, représentent une
piste prometteuse. Leur efficacité et leur sécurité sont aujourd’hui validées par des études
scientifiques (Sen et al., 2010 ; Nabavi et al., 2016). Egalement, leurs principes actifs
présentent des effets bénéfiques multiples avec moins d'effets secondaires que les médicaments
synthétiques (Hu et al., 2013 ; Gurney et al., 2014). Aujourd'hui, les scientifiques étudient
leurs mécanismes d'action pour développer des traitements innovants (Nabavi et al., 2016).
L'objectif de notre projet était de développer des solutions innovantes a base de plantes
médicinales, notamment Silybum marianum, Citrus limon L. et Zizyphus lotus L., pour la
prévention et la dissolution des calculs biliaires et urinaires. Dans cette étude, nous avons
quantifié les teneurs en polyphénols totaux et flavonoides totaux de ces plantes, tout en évaluant
leur activit¢ antioxydante afin de caractériser leurs propriétés thérapeutiques

potentielles.
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Chapitre 01 Lithiase urinaire

1. Définition des calculs rénaux
Un calcul rénal, aussi appelé¢ dans le milieu médical « lithiase », correspond
littéralement a une « pierre » (Livingstone et al.,2006). Ces cristaux, qui se développent
principalement dans les reins ou les voies urinaires, peuvent obstruer le systéme excréteur,
provoquant ainsi une lithiase rénale (lorsqu’ils prennent naissance dans les reins, organes
chargés de filtrer les déchets sanguins) ou une lithiase vésicale (lorsqu’ils se forment dans la
vessie, réservoir naturel de 1’urine) (Figure 1). La taille et la localisation de ces calculs

déterminent leur gravité et les symptomes associés (Largeron et al., 2023).

A%
Calculs urinaires
(rénaux)

calculs au niveau
du rein

calculs dans
l'uretére

Figure 1: Les calculs urinaires dans les reins (Ester et al., 2022).

2. Données épidémiologiques sur la lithiase urinaire

L’incidence mondiale de la lithiase urinaire a augmenté au cours des dernieres
décennies. Selon les données des études récentes, le taux d’incidence standardisé selon 1’age
(TISA) de la lithiase urinaire a diminué, passant de 1696,2 pour 100 000 habitants en 1990 a
1394,0 pour 100 000 en 2019, avec un changement annuel en pourcentage estimé (CAPE) de -
0,7. Cependant, le nombre absolu de nouveaux cas a augmenté de 48,57 % durant cette période,
atteignant 115,55 millions de cas en 2019 (Zhang et al.,2022 ; Qian et al.,2022 ; Lang et
al.,2022 ; Li et al., 2023).



Chapitre 01 Lithiase urinaire

La prévalence de la lithiase urinaire varie également selon les régions. En Amérique du
Nord, elle se situe entre 7 % et 13 %, tandis qu’en Europe, elle oscille entre 5 % et 9 %. En
Asie, la prévalence est plus faible (1 % a 5 %), bien qu’elle soit en augmentation dans de
nombreux pays (Romero et al., 2010 ; Sorokin et al.,2017).

En Algérie, la lithiase urinaire constitue un probléme de santé majeur, particulicrement
dans les régions semi-arides du sud-ouest du pays, ou I’incidence est significativement plus
¢levée que dans les autres zones. Cette prévalence régionale s’explique par des facteurs
combinés tels qu’un apport hydrique limité, une alimentation riche en oxalates, et une
exposition accrue aux maladies infectieuses (Djelloul ez al., 2006 ; Sekkoum et al., 2014).

Une étude sur la population algérienne révele une prédominance masculine (ratio
homme-femme de 1,43), avec une localisation majoritaire des calculs dans les voies urinaires
supérieures (91,57 % des cas), dont I’hyperoxalurie est identifiée comme la cause principale
(Sekkoum et al., 2014). Par ailleurs, la composition des calculs, dominée par 1’oxalate de
calcium (58,06 %), suivie de 1’acide urique et des phosphates, refléte une tendance similaire a
celle des pays industrialisés, suggérant une évolution des facteurs alimentaires et modes de vie
en Algérie (Djelloul et al., 2006 ; Sekkoum et al,, 2014). Une particularit¢ anatomique a
¢galement été observée : les calculs affectent plus fréquemment le c6té gauche des voies
urinaires, une asymétrie constatée tant chez les hommes que chez les femmes, bien que ses
mécanismes sous-jacents restent a ¢lucider (Sekkoum et al., 2014).

3. Anatomie et physiologie des reins
3.1. L’anatomie des riens

Les reins, organes vitaux situés de part et d’autre de la colonne vertébrale, régulent
I’¢élimination des déchets, 1’équilibre hydroélectrolytique et la pression artérielle. Leur unité
fonctionnelle, le néphron, assure la filtration sanguine et la formation de ’urine (Peti-Peterdi
et al.,2015). Ils sont reliés a I’uretere, a la vessie (stockage de 1’urine) et a I’urétre (évacuation),
constituant ainsi le systéme urinaire, responsable de la production et de 1I’excrétion de 1’urine
(Kremers et al.,2015).

Chaque rein présente une architecture histologique complexe, ou chaque composant
contribue spécifiquement aux processus de filtration, d’épuration sanguine et de régulation
homéostatique. Cette organisation permet une spécialisation des zones rénales, depuis la
protection mécanique jusqu’a I’excrétion finale de I’urine (Figure 2) (Levassort & Essig,

2024).
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3.1.1. Capsule rénale
Enveloppe conjonctive externe, la capsule rénale assure une fonction de protection
contre les traumatismes et maintient I’intégrité structurale de I’organe.
3.1.2. Parenchyme rénal
Divisé en deux régions distinctes :
A. Cortex rénal : Zone superficielle contenant les glomérules, structures capillaires ou

s’effectue la filtration sanguine initiale.

B. Meédulla rénale : Région interne organisée en pyramides rénales, impliquée dans la

concentration de I’urine via le mécanisme de contre-courant.

3.1.3. Néphrons : unités fonctionnelles de la filtration glomérulaire. Chaque rein compte
environ 1 million de néphrons, chacun composé :

A. D’un glomérule (réseau capillaire filtrant),

B. D’un tubule rénal (site de réabsorption sélective et de sécrétion, aboutissant a la

formation de 1’urine définitive).

3.1.4. Calices et bassinet : collecte et excrétion de I’urine
Les calices, en convergence vers le bassinet, collectent I’urine issue des tubules collecteurs. Le
bassinet assure ensuite son transport vers I’uretere, initiant le processus d’évacuation urinaire

(Liebich, 1990).

Surrénale-

Rei’ﬁ
Droit

Uretéres

Vessie —

Figure 2 : Anatomie générale de I’appareil urinaire (Nicole et al.,
2009)
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3.2. Physiologie rénale
Le rein assure trois fonctions physiologiques majeures, interdépendantes et régulées
finement pour maintenir 1’équilibre de 1’organisme.
3.2.1. Filtration glomérulaire et épuration des déchets
Les reins agissent comme un filtre sélectif, éliminant les déchets métaboliques (urée,
créatinine) et I’exces d’eau via trois étapes :
A. Filtration glomérulaire : Passage du plasma sanguin a travers les capillaires
glomérulaires, formant I’urine primitive (120 mL/min).
B. Réabsorption tubulaire : Récupération de 99 % de 1’eau et des solutés essentiels
(glucose, ions) dans les tubules proximaux et distaux.
C. Sécrétion tubulaire : Elimination active de substances toxiques (H*, K*, médicaments)
dans I’urine définitive.
Le sang épuré retourne ensuite dans la circulation systémique, tandis que 1’urine est

stockée dans la vessie avant son évacuation (Gueutin ef al., 2012; Levassort & Essig, 2024).

3.2.2. Régulation de ’homéostasie hydroélectrolytique et acido-basique
Les reins adaptent en temps réel la composition de 'urine aux entrées (apports
hydriques et alimentaires) et aux besoins physiologiques, via :
A. L’équilibre sodium/potassium : Régulé par 1’aldostérone (réabsorption de Na®,
excrétion de K¥).
B. L’équilibre acido-basique : Correction des acidoses par sécrétion de H et réabsorption
de HCO3"™.
C. L’osmorégulation : Contrdle de la concentration urinaire via I’hormone antidiurétique
(ADH).
Cette régulation prévient les désordres métaboliques tels que 1’hyperkaliémie ou

I’cedéme (Hamm et al., 2015).

3.2.3. Régulation de la tension artérielle
Les reins régulent la pression artérielle par deux mécanismes complémentaires :
A. Régulation volémique : Ajustement du volume sanguin via la réabsorption d’eau et de
sodium.
B. Sécrétion de rénine : Cette enzyme active le systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA), induisant une vasoconstriction artériolaire et une rétention hydrosodée,

augmentant ainsi la pression artérielle (Moore et al.,2011).
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4. Les types des calculs rénaux
4.1. Calcul a base de calcium

IIs comptent pour environ 80 % de tous les calculs rénaux. Ils englobent les calculs a
base d’oxalate de calcium (les plus fréquents) (figure03), de phosphate de calcium ou d’un
mélange des deux. Ils sont causés par la déshydratation, un apport excessif de vitamine D,
Certaines maladies et certains médicaments, des facteurs héréditaires ou une alimentation trop

riche en oxalate (Goldberg et al.,2000).

Figure 3:Calcul d’oxalate de calcium (Daudon et al., 2016).

4.2. Calculs d’acide urique

IIs représentent de 5 a 10 % des calculs rénaux. Ils se forment en raison d’une
concentration anormalement élevée d’acide urique dans 1’urine. Les gens atteints de la goutte
ou qui recoivent une chimiothérapie sont plus enclins a en souffrir (Figure 04). (Preminger ef

al.,2023).

-

Figure 4:Calcul d'acide urique (Daudon, 2016)
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4.3. Calculs de struvite

Appelée encore phosphate ammoniaco-magnésien hexahydraté, ils sont liés aux
infections urinaires chroniques ou a répétition d’origine bactérienne et représentent environ 10
% des cas. Contrairement aux autres types de calculs, ils sont plus communs chez les femmes
que chez les hommes (Figure 05). Souvent, ils se forment chez les personnes qui ont une sonde

vésicale (Albi et al.,2024).

Figure 5:Calcul de phosphates ammoniacaux magnésiens (struvite) (Pasek, 2013)

4.4. Calculs de cystine

Cette forme est la plus rare. Dans tous les cas, leur formation est attribuable a la
cystinurie, une anomalie génétique qui entraine I’excrétion d’une quantité excessive de cystine
(un acide aminé) par les reins (Figure 06). Ce type de calcul peut survenir des 1’enfance (Bron

et al.,2021).

Figure 6: Calcul de cystine (Palacin et /.,2001).
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5. Mécanisme de formation des calculs urinaires

Un calcul est une masse solide résultant de 1’accumulation de particules cristallines ou
amorphes, précipitées dans 1’urine et maintenues ensemble par une matrice organique riche en
protéines. La formation des calculs se déroule en plusieurs phases :
5.1. Sursaturation urinaire : La formation débute par une sursaturation de 1’urine en sels
minéraux (calcium, oxalate, acide urique), ou leur concentration dépasse leur solubilité. Ce
déséquilibre est favorisé par une hydratation insuffisante, un pH urinaire inadapté (acide ou
alcalin), et des troubles métaboliques (hypercalciurie, hypocitraturie) (Berland & Olmer,
1991).
5.2. Nucléation : Des cristaux primaires se forment via une nucléation homogeéne (spontanée)
ou hétérogene (sur des substrats comme les plaques de Randall, dépots de phosphate de calcium
sous 1’épithélium papillaire). Ces plaques servent fréquemment de noyaux pour les calculs
calciques (Preminger ef al.,2023).
5.3. Croissance cristalline : La croissance des cristaux résulte de 1’accumulation de couches
ioniques a leur surface, stimulée par une sursaturation élevée en sels minéraux (calcium,
oxalate) et freinée par des inhibiteurs naturels comme le citrate, le magnésium ou les
pyrophosphates. Ces inhibiteurs se lient aux composants cristallins pour bloquer leur
agrégation. Un déséquilibre entre promoteurs (exces de sels) et inhibiteurs (faibles
concentrations) favorise la progression des calculs (Letavernier et al.,2022).
5.4. Agrégation cristalline : Les cristaux s’agrégent autour d’un noyau, formant des amas
microscopiques. Cette phase est facilitée par une matrice organique (protéines,
glycosaminoglycanes) et une stase urinaire dans les zones a écoulement ralenti (Cloutier et
al.,2015).
5.5. Rétention cristalline et formation des calculs : Les particules piégées favorisent la
formation de calculs en attirant d'autres cristaux, un processus facilité par des facteurs comme
l'ostéopontine qui favorise 1'adhésion cristalline aux cellules tubulaires rénales (Kohri ef al.,
2012 ; Skolarikos, 2022). Ce phénomene d'agrégation est aggravé par les dommages

membranaires rénaux induits par les radicaux libres (Kachkoul et al., 2023).

6. Causes et facteurs de risque des calculs urinaires

La formation calculs urinaires résulte de l'interaction complexe de facteurs génétiques,
métaboliques, nutritionnels et liés au mode de vie. Une compréhension approfondie de ces
¢léments s'avere essentielle pour la prévention et la prise en charge efficace de cette affection

(Ahmad et al., 2024).
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6.1. Facteurs de risque modifiables

Les facteurs de risque modifiables sont ceux qui peuvent étre modifiés par des
changements de mode de vie ou de comportement. Les principaux facteurs de risque
modifiables comprennent
6.1.1. Facteurs alimentaires : L'alimentation joue un rdle important dans la formation des
calculs urinaires. Une consommation élevée de protéines animales, de sodium et d'oxalate peut
augmenter le risque de développer des calculs, tandis qu'un régime riche en fruits, Iégumes et
céréales completes peut réduire le risque (Miskiewicz et al., 2023 ; Ahmad et al., 2024 ; Ma
etal., 2024).
6.1.2. Apport hydrique : Une hydratation inadéquate est un facteur de risque bien établi pour
les calculs urinaires. L'augmentation de l'apport liquidien peut aider a diluer 'urine et a réduire
la concentration des substances formant des calculs (Wu et al., 2023 ; Ahmad et al., 2024).
6.1.3. Activité physique : Les modes de vie sédentaires ont été associés a un risque accru de
calculs urinaires, tandis qu'une activité physique réguliére peut avoir un effet protecteur (Fang
et al., 2023 ; Ahmad et al., 2024).
6.1.4. Obésité et indice de masse corporelle (IMC) : Un IMC plus élevé est associé a un risque
accru de développer des calculs urinaires, probablement en raison des changements
métaboliques et de 'augmentation de l'excrétion urinaire des substances formant des calculs
(Wu et al., 2023 ; Ahmad et al., 2024).
6.1.5. Tabagisme et consommation d'alcool : Le tabagisme et la consommation excessive
d'alcool ont été identifiés comme facteurs de risque pour les calculs urinaires, potentiellement
en raison de leurs effets sur le pH urinaire et les substances formant des calculs (Mishra &
Singh, 2018 ; Wu et al., 2023).
6.1.5. La prise de certains médicaments : Les diurétiques, les antiacides a base de calcium,
les sulfamides et certains antiviraux (comme I’indinavir) augmentent le risque de lithiase. Il est
conseillé de consulter un professionnel de santé pour évaluer les risques liés a la médication

(Ambrosio, 2022).
6.2. Facteurs de risque non modifiables

Les facteurs de risque non modifiables sont ceux qui ne peuvent pas étre changés et

comprennent

10
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6.2.1. Prédisposition génétique : Des antécédents familiaux de calculs urinaires augmentent
le risque de développer la maladie. Des anomalies génétiques spécifiques, comme la cystinurie,
peuvent également prédisposer les individus a certains types de calculs (Al-Mamari, 2017 ;
Praus & Schonthaler, 2019).

6.2.2. Sexe et origine ethnique : Les hommes sont plus susceptibles de développer des calculs
urinaires que les femmes, bien que le risque pour les femmes augmente aprés la ménopause.
Certains groupes ethniques peuvent également avoir une prévalence plus élevée de calculs
urinaires en raison de facteurs génétiques et environnementaux (Praus & Schonthaler, 2019 ;
Sequira et al., 2023).

6.2.3. Age : Le risque de développer des calculs urinaires augmente avec I'age, la plupart des
cas survenant chez des personnes agées de 30 a 60 ans (Mishra & Singh, 2018 ; Ulum ef al,

2022).

7. Les symptomes

La lithiase urinaire se manifeste par une varié¢t¢é de symptomes selon la taille, la
localisation et le déplacement des calculs dans l'appareil urinaire, en effet, les petits calculs
rénaux sont souvent indolores et asymptomatiques. Le symptdme le plus typique est la douleur
lombaire aigué€, unilatérale, souvent qualifiée de colique néphrétique, pouvant irradier vers
I’aine ou les organes génitaux. Cette douleur est parfois accompagnée de nausées,
vomissements et une hématurie (présence de sang dans les urines) visible ou microscopique.
Certains patients présentent ¢galement une dysurie (douleur a la miction) ou une fréquence
urinaire augmentée, en particulier si les calculs atteignent la vessie ou I’urétre (Akhmedov,

2023).
8. Les complications

Le calcul rénal peut entrainer des complications qui nécessitent une prise en charge en

urgence.
8.1. Complications aigués

Lorsque les calculs obstruent les voies urinaires, ils peuvent engendrer une série de
complications potentiellement graves. L’obstruction prolongée peut provoquer une
hydronéphrose (dilatation du bassinet rénal) et évoluer vers une insuffisance rénale aigué. De

plus, la stase urinaire favorise la prolifération bactérienne, pouvant conduire a une infection

11
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urinaire sévere ou une pyélonéphrite, voire a une urosepsie dans les cas extrémes. Ces
complications infectieuses représentent une urgence médicale, notamment chez les patients

immunodéprimés ou agés (Al-Mamari, 2017 ; Giwerc, 2021).
8.2. Complications chroniques et rares

Certaines formes négligées ou mal traitées de lithiase urinaire peuvent évoluer vers des
complications chroniques rares mais séveres. Celles-ci incluent le développement d’un abceés
périnéphrique, la Pyo néphrose (pus dans les cavités rénales), ou encore la lipomatose de
remplacement rénal, ou le tissu graisseux envahit le parenchyme rénal détruit. Des cas de
complications inhabituelles ont méme été rapportés, comme la formation de calculs autour
d’objets étrangers introduits dans la vessie, menant a une urosepsie fatale (Karimbayev, 2019 ;

Hajkova et al., 2021).

9. Diagnostic
Le diagnostic de la lithiase urinaire repose sur des examens d’imagerie et biologiques

complémentaires.

9.1 Examens d’imagerie
9.1.1 Echographie rénale et ASP

L’¢échographie rénale et la radiographie de I’abdomen sans préparation (ASP) sont les
examens les plus utilisés en premiere ligne. Ils sont recommandés en contexte d’urgence ou
pour le suivi des patients apres traitement. L’échographie permet de détecter une dilatation des
cavités rénales ou la présence de calculs visibles, tandis que I’ASP, bien que peu sensible aux
calculs radio transparents, reste utile pour visualiser les lithiases calciques (Ndiaye et al., 2023).
9.1.2 Uroscanner

L’uroscanner sans injection de produit de contraste est aujourd’hui ’examen de
référence pour évaluer la lithiase urinaire. Il offre une sensibilité et une spécificité élevées pour
détecter les calculs, méme de petite taille, et permet de localiser précisément leur position, de
mesurer leur taille, et d’évaluer leur impact sur les voies urinaires (Masch et al., 2017 ;

Kazerooni & Dunnick, 1999).
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9.2 Examens biologiques

9.2.1 ECBU et fonction rénale

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) est essentiel pour rechercher une
infection associée a la lithiase. L’évaluation de la fonction rénale (créatininémie, estimation du
débit de filtration glomérulaire via CKD-EPI ou MDRD) est particuliérement importante avant

la réalisation d’un scanner avec injection de produit de contraste.

9.2.2 Analyse des calculs

Lorsqu’un calcul est expulsé spontanément ou retiré chirurgicalement, son analyse
chimique permet d’identifier sa composition (oxalate de calcium, acide urique, struvite, etc.).
Cette information est déterminante pour adapter les mesures préventives contre les récidives

(Langston et al., 2008).

9.2.3 Bilan métabolique

Chez les patients jeunes ou en cas de récidives, un bilan métabolique complet est
recommandé. Il comprend le dosage du calcium, phosphate, acide urique, magnésium et
parathormone (PTH) afin de rechercher des anomalies comme un hyperparathyroidisme

primaire, souvent impliqué dans la formation de calculs (Ndiaye et al., 2023).
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1. Définition
La lithiase biliaire est définie comme la présence d'un ou de plusieurs calculs biliaires

dans la vésicule biliaire, une affection qui peut entrainer diverses complications telles que la
cholédocholithiase, la cholécystite et la pancréatite (Akmal et al., 2022). La formation de
calculs biliaires est principalement due a une altération du métabolisme du cholestérol, des
acides biliaires et de la bilirubine, qui peut étre influencée par les habitudes alimentaires et des
facteurs génétiques (Srh, 2020).

2. Anatomie et physiologie de la vésicule biliaire

2.1.Structure anatomique

La vésicule biliaire est située dans une fosse sur la face inférieure du foie, divisant le foie
en ses lobes anatomiques droit et gauche. Il mesure généralement de 7 a 10 cm de longueur et
4 cm de largeur (Jones et al., 2021 ; Gikunda, 2022).

L'organe est divisé en quatre parties principales : le fond d'eeil, le corps, l'infundibulum et
le cou (figure 07). Le fond d'ceil est I'extrémité large et arrondie, tandis que le corps se rétrécit
pour former l'infundibulum, qui se connecte au cou et au canal kystique (McNulty, 1990 ;
Jones et al., 2021 ; Gikunda, 2022).

La vésicule biliaire peut avoir une poche inférieure connue sous le nom de poche de
Hartmann, et parfois une calotte phrygienne au niveau du fond d'eeil, qui sont des variations

anatomiques sans implications pathologiques significatives (McNulty, 1990 ; Jones et al.,

2021).

Vesicule biliaire
< Veésicule biliaire_> J Estomac

- - X
Canal :
cholédoque / < 2
f — \ —

———

Canal e s
pancréatique T - » T
Duodénum Pancréas

Figure 7:Anatomie de la vésicule biliaire (Jean-pierre, 2010)
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2.2.Physiologie de la vésicule biliaire

La vésicule biliaire joue un role central dans la digestion en stockant et en concentrant la
bile synthétisée par le foie, un fluide indispensable a I’émulsification des lipides alimentaires
(Ozkan, 2023). Egalement, la vésicule biliaire évacue la bile dans le duodénum par le canal
kystique, régulée par des signaux neuronaux et hormonaux, dont la cholécystokinine.

Bien que la vésicule biliaire soit vitale pour la digestion, son ablation (cholécystectomie)
est courante en raison des calculs biliaires, ce qui peut entrainer des modifications du flux
biliaire et de la digestion. Il est essentiel de comprendre cette dynamique pour gérer les résultats

post-opératoires (Olaru et Barbu, 2024).

3. Types et composition des calculs biliaires

Les calculs biliaires sont classés en plusieurs types en fonction de leur composition, ce qui
influence de maniére significative leur formation et leurs implications cliniques. Les principaux
types comprennent les calculs de cholestérol, les calculs pigmentaires et les calculs mixtes,
chacun ayant des caractéristiques et des compositions distinctes. Il est essentiel de comprendre

ces types pour un diagnostic et un traitement efficace (Pichugina et al., 2018).

3.1.Types de calculs biliaires

3.1.1. Calculs de cholestérol : Comportent principalement du cholestérol, qui représente
environ 36,8 % des calculs biliaires. Fréquemment observé chez les femmes agées de 30 a 50

ans ayant un indice de masse corporelle (IMC) plus ¢levé (Qiao et al., 2013).

3.1.2. Calculs pigmentaires : Formé a partir de bilirubine et peut étre classé en calculs noirs et
bruns (Cotta, 2008). Trouvé généralement chez les hommes agés de 40 a 60 ans (Qiao et al.,

2013).
3.1.3. Calculs mélangés : Contient a la fois du cholestérol et des composants

minéraux (Mashina et al, 2020). Représentent la majorité des calculs biliaires, souvent de

composition complexe (Manzoor et al., 2019).
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3.2.Composition chimique

3.2.1. Calculs de cholestérol : Riches en cholestérol, constituant le plus courant, présent sous
forme pure et mélangée, représentant jusqu'a 82,6 % des calculs dans certaines populations
(Jarrar et al., 2011).

3.2.2. Calculs pigmentaires : composés de bilirubine et riches en métaux tels que le Na, le Cu
et le Fe, qui différent significativement des calculs de cholestérol (Mashina et al., 2020).
3.2.3. Calculs mixtes : Contient a la fois du cholestérol et des composants minéraux. En effet,
des ¢tudes font ¢galement état de la présence de magnésium, de phosphate, d'acide urique et

d'oxalate dans les calculs mixtes (Hussain et al., 2013 ; Mashina et al., 2020).

En revanche, bien que la classification des calculs biliaires aide a comprendre leur
formation et leur traitement, certaines études suggérent que le tableau clinique n'est pas toujours
en corrélation directe avec la composition des calculs, ce qui indique la nécessité de poursuivre
les recherches sur les facteurs individuels des patients et leur impact sur la maladie des calculs

biliaires (Cotta, 2008).

4. Epidémiologie

L'épidémiologie de la lithiase biliaire, ou maladie des calculs biliaires, révéle d'importantes
variations mondiales de la prévalence, influencées par des facteurs tels que la géographie,
l'origine ethnique et le mode de vie. Aux Etats-Unis, environ 10 a 15 % des adultes sont touchés,
avec des taux plus €levés chez les Indiens d'Amérique 60 a 70 % et des taux plus faibles en
Afrique subsaharienne (Shaffer, 2005 ; Vargas, 2024).

En effet, la prévalence de la maladie des calculs biliaires en Afrique est estimée a 17 %,
avec une incidence plus ¢levée chez les femmes que chez les hommes (Abdu & Assefa, 2025).
Ces données correspondent aux tendances mondiales, ou les femmes présentent généralement

un risque plus élevé en raison de facteurs hormonaux (Shaffer, 2005).

5. Mécanisme de formation des calculs biliaires

Les calculs biliaires se forment principalement lorsque la bile devient sursaturée en
cholestérol ou en bilirubine, ce qui entraine une cristallisation (Chatterjee et Irani, 2024). La
cristallisation du cholestérol se produit dans un espace confiné, influencée par des facteurs tels

que la sursaturation et les contraintes géométriques (Siédmiak, 2019).
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1.1.Réle des mucines

Les mucines contribuent a la formation des calculs biliaires en favorisant la cholestase
et I'inflammation, ce qui augmente encore la sécrétion de mucine, créant ainsi un cycle qui

facilite la croissance des calculs (Zhao et al., 2024).

1.2.Influence microbienne

Des études récentes mettent en évidence le role du microbiome biliaire, ou des taxons
microbiens spécifiques peuvent améliorer la formation de calculs biliaires grace a des
mécanismes tels que la formation de biofilms et la réponse au stress oxydatif (Yang et al.,

2023).

6. Causes et facteurs de risque

La cholélithiase, ou maladie des calculs biliaires, est influencée par divers facteurs de
risque, principalement l'obésité, une prédisposition génétique et une perte de poids rapide. Des
¢tudes indiquent que 1'obésité est un facteur de risque indépendant significatif, avec une forte
prévalence d'un IMC ¢élevé chez les personnes touchées (Plotnikova & Sukhikh, 2024 ;
Velazco et al., 2024).

6.1.Facteurs génétiques et démographiques

6.1.1. Sexe et ethnicité : Les femmes et les personnes de race blanche courent un risque plus
¢levé de développer une lithiase biliaire, en particulier aprés une chirurgie bariatrique (Dai et
al., 2023).

6.1.2. Age: Les personnes agées, en particulier celles de plus de 40 ans, présentent une

prévalence plus élevée de calculs biliaires (Hendarto et al., 2023).

6.2. Troubles métaboliques

6.2.1. Obésité : facteur de risque important, des études indiquant que 1'obésité est présente chez
pres de la moitié des patients atteints de lithiase biliaire.

6.2.2. Dyslipidémie et diabéte : Un taux de cholestérol élevé et le diabéte sucré sont également
associés a un risque accru, la dyslipidémie étant observée chez 19,3 % des patients (Hung et

al., 2011 ; Hendarto et al., 2023).
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6.3. Facteurs liés au mode de vie

6.3.1. Régime alimentaire et changements de poids : De mauvaises habitudes alimentaires,
une perte de poids rapide et certains facteurs hormonaux (grossesse, utilisation de contraceptifs,
par exemple) contribuent a la formation de calculs biliaires.

6.3.2. Tabagisme et alcool : Ces choix de mode de vie ont été associés a une incidence plus

¢levée de calculs biliaires (Hardono et Utomo, 2022).

7. Symptomes de la lithiase biliaire :

La cholélithiase se manifeste par une variété de symptomes qui peuvent aller de légers a
graves. Les manifestations courantes incluent des douleurs intermittentes dans le quadrant
supérieur droit, souvent décrites comme des coliques biliaires, ainsi que des nausées, des
vomissements et une géne épigastrique (Pauli, 2019 ; Cetin, 2023).

7.1. Douleur abdominale : Le symptome le plus courant est la colique biliaire, caractérisée par
une douleur intense dans la partie supérieure droite de 'abdomen, irradiant souvent vers le dos
ou I'épaule droite (Cetin, 2023, Rizky et al., 2024).

7.2. Nausées et vomissements : Ces symptomes accompagnent fréquemment des douleurs
abdominales, surtout apres avoir mangé des repas gras (Cetin, 2023).

7.3. Indigestion et jaunisse : L'indigestion est fréquente et un ictére peut survenir si des calculs

biliaires obstruent les voies biliaires (Rizky et al., 2024).

8. Complications de la lithiase biliaire

8.1. Cholécystite : L'inflammation de la vésicule biliaire, souvent due a une obstruction des

calculs biliaires, est une complication fréquente (Chamorro et al., 2020 ; Cetin, 2023).

8.2. Pancréatite : les calculs biliaires peuvent obstruer le canal pancréatique, entrainant une

inflammation du pancréas (Chamorro et al, 2020 ; Gupta et al, 2024).
8.3. Cholédocholithiase et cholangite : les calculs dans la voie biliaire principale peuvent
provoquer une cholédocholithiase, entrainant une cholangite, une infection des voies biliaires

(Gupta et al., 2024 ; Rizky et al., 2024).
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8.4. Obstruction et perforation biliaires: L'obstruction peut entrainer de graves

complications, notamment des perforations et la formation de fistules (Cetin, 2023).

8.5. Complications postopératoires : Les interventions chirurgicales, telles que la
cholécystectomie, peuvent entrainer des complications telles qu'une hémorragie, une infection
de la plaie et une fuite biliaire (Gehlot et al., 2020).
Bien que les complications de la lithiase biliaire puissent étre graves, un diagnostic et une prise
en charge précoces peuvent atténuer ces risques. Une intervention chirurgicale, en particulier
une cholécystectomie laparoscopique, est souvent recommandée pour prévenir les
complications chez les patients symptomatiques (Chamorro et al., 2020 ; Gupta et al., 2024).
Cependant, la décision d'opérer doit tenir compte de I'état de santé général du patient et
du risque de complications postopératoires. Une surveillance réguliere et des stratégies
préventives sont essentielles pour prendre en charge les patients présentant un risque de

développer des complications liées aux calculs biliaires (RizKky et al., 2024).

9. Diagnostic de la lithiase biliaire
Le diagnostic de la lithiase biliaire repose principalement sur I'échographie trans-
abdominale comme méthode d'imagerie de premicre intention, I'échographie endoscopique et
la Cholangiopancréatographie par Résonance Magnétique (CPRM) étant utilisées pour une
¢valuation plus approfondie (Denzer, 2018).
9.1. Echographie : cette technique d'imagerie est considérée comme la référence absolue
pour le diagnostic des calculs biliaires en raison de sa nature non invasive et de sa haute

sensibilit¢ (Febyan et Ruswhandi, 2020 ; Gutt et al., 2020).

9.2. Cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) : Souvent utilisée en
cas de suspicion de calculs dans les voies biliaires, elle permet a la fois un diagnostic et

une ¢ventuelle intervention thérapeutique (Beckman, 1984 ; Chen et al, 2003).

9.3. Signes cliniques : Des symptomes tels que des douleurs abdominales et le signe de
Murphy sont essentiels au diagnostic clinique, bien que de nombreux cas restent

asymptomatiques (Febyan et Ruswhandi, 2020).
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1. Utilisation des plantes médicinales dans le traitement des calculs

L'utilisation de plantes médicinales pour traiter les calculs biliaires et rénaux remonte a
une longue histoire, profondément ancrée dans la médecine traditionnelle de diverses cultures.
Historiquement, ces plantes ont été privilégiées pour leur sécurité, leur efficacité et leurs effets
secondaires minimes par rapport aux médicaments synthétiques (Ankur et al., 2010 ; Ahmed
et al., 2020 ; Sahu et al., 2020).

De méme, pour les calculs rénaux, des plantes comme Nigella sativa, Dolichos biflorus,
Crataeva nurvala et Tribulus terrestris se sont révélées prometteuses dans le cadre d'essais
cliniques modernes pour réduire la taille et la récurrence des calculs, souvent comparées
favorablement aux traitements conventionnels tels que la tamsulosine et le citrate de potassium
(Blake, 2022). La prévalence mondiale des maladies des calculs a augmenté en raison des
changements de mode de vie, suscitant un regain d'intérét pour ces remeédes traditionnels. Les
plantes médicinales sont non seulement culturellement acceptées, mais elles offrent également
une voie potentielle pour découvrir de nouveaux agents thérapeutiques, car elles sont utilisées
depuis des millénaires pour dissoudre les calculs dans les reins, la vésicule biliaire et les voies
urinaires (Ahmed et al, 2020 ; Ankur et al., 2010 ; Sahu et al., 2020). Des recherches plus
poussées sur leurs propriétés phytochimiques et pharmacologiques pourraient améliorer leur
application en médecine moderne (Ahmed et al., 2020).

Egalement, I’utilisation de plantes médicinales pour traiter calculs biliaires a attiré
l'attention en raison de leur potentiel en tant qu'alternatives plus slires aux méthodes
chirurgicales conventionnelles telles que la cholécystectomie. Une étude menée au Maroc a
identifié 35 especes végétales couramment utilisées par les patients, Citrus limon et
Petroselinum sativum étant les plus répandues (Arrout et al., 2024). Les phytomédicaments,
notamment Gomphrena globosa et Kalanchoe pinnata, présentent un potentiel thérapeutique
prometteur dans la prise en charge non chirurgicale de la lithiase biliaire. Des études in vitro
ont mis en évidence la capacité d'extraits végétaux, tels que ceux de Taraxacum officinale et de
Berberis asiatica, a dissoudre efficacement divers types de calculs biliaires, suggérant ainsi leur
intérét pharmacologique (BenDor et al., 2023). Par ailleurs, leur bonne acceptabilité culturelle
et leur profil d'effets secondaires réduits en font des alternatives thérapeutiques attractives,

justifiant la poursuite des recherches pour évaluer leur efficacité clinique (Ahmed et al, 2021).
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2. Mécanisme d’action pharmacologique
Les plantes médicinales exercent des effets pharmacologiques par l'intermédiaire de
phytoconstituants tels que les alcaloides et les composés phénoliques, qui interagissent avec des
cibles cellulaires telles que les protéines réceptrices, les biomembranes et les acides nucléiques,
conduisant a diverses activités thérapeutiques, comme 1'ont démontré des modéles animaux
précliniques (Gautam et al., 2024).
2.1. Mécanismes anti-inflammatoires
Les propriétés anti-inflammatoires représentent un effet pharmacologique fréquent chez
les plantes médicinales. Ces derniéres agissent via divers mécanismes pour atténuer
I’inflammation, offrant ainsi un potentiel thérapeutique dans la prise en charge de pathologies
telles que les affections respiratoires ou digestives (Pourova et al., 2023 ; Qader et al., 2022).
2.1.1. Inhibition des enzymes: De nombreuses plantes médicinales inhibent la cyclo-
oxygénase (COX) et la lipoxygénase (LOX), qui jouent un rdle essentiel dans la réponse
inflammatoire (Nworu et Akah, 2015).
2.1.2. Modulation des cytokines : Des principes actifs végétaux inhibent la production de
cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a et I’IL-6, limitant ainsi la cascade
inflammatoire (Barbalho et al., 2025).
2.1.3. Réduction du stress oxydatif : Ils possédent de fortes propriétés antioxydantes,
¢liminent les radicaux libres et stabilisent les membranes lysosomales (Nworu et Akah, 2015

; Sahu et Chourasia, 2018).

2.2. Activité antioxydante

Les plantes médicinales jouent un rdle crucial dans la protection contre le stress oxydatif
grace a leurs multiples mécanismes d'action. Leur potentiel antioxydant s'exprime a travers
deux processus complémentaires :
2.2.1. Elimination des radicaux libres : les antioxydants des plantes médicinales neutralisent
les especes réactives de l'oxygeéne, protégeant ainsi les cellules des dommages oxydatifs
(Nworu et Akah, 2015).
2.2.2. Activation des voies antioxydantes : des composés tels que la curcumine active la voie
Nrf2, renforgant ainsi les défenses antioxydantes de I’organisme (Barbalho et al., 2025).
2.3. Actions diurétiques, cholérétiques et cholagogues : Plusieurs plantes influencent
positivement les fonctions hépatiques et rénales. Leurs actions sur le systeme digestif et

excréteur se manifestent par :
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2.3.1. Effets diurétiques : Certaines plantes favorisent la production d'urine, aidant a éliminer
l'exces de liquide et de toxine.

2.3.2. Propriétés cholérétiques et cholagogues : Ces plantes stimulent la production et la
circulation de la bile, améliorant ainsi la digestion et le métabolisme des graisses (Gupta et al.,
2025).

3. Effets des plantes médicinales sur la dissolution et la prévention des calculs

3.1. Action des plantes médicinales sur les calculs rénaux

Des études ont montré que certaines infusions a base de plantes peuvent dissoudre
efficacement certains types de calculs urinaires, en particulier les calculs de cystine, d'acide
urique et de phosphate de calcium, tout en présentant des effets limités sur les calculs d'oxalate

de calcium (Belhachem et al., 2024 ; Shirani et al., 2020).

3.2. Action des plantes médicinales sur les calculs biliaires
Des composés naturels tels que la curcumine et l'ail ont montré des effets significatifs
dans la prévention des calculs biliaires liés au cholestérol, soulignant la nécessité de
poursuivre les recherches sur leurs applications thérapeutiques (Castro-Torres et al., 2013).
Une enquéte menée au Maroc a révélé que les patients utilisaient couramment des
plantes telles que Citrus limon et Olea europaea pour le traitement des calculs biliaires,
reflétant une pratique culturelle profondément enracinée (Arrout et al., 2024).
4. Criteres de sélection des plantes étudiées
4.1. Chardon-marie
Le Silybum marianum L (Tableau 01), plus connu sous le nom de Chardon-Marie
(Figure 8), est reconnue pour ses propriétés protectrices du foie en raison de ses effets
antioxydants. Est une plante médicinale réputée pour ses propriétés hépato protectrices, ses
effets antioxydants et ses bienfaits dans le traitement des troubles du foie, la protection rénale,
la santé cardiovasculaire et ses roles potentiels dans la prévention du cancer et de la maladie

d'Alzheimer (Torres et al., 2004 ; Bahmani et al., 2015).

Figure 8: La plante de chardon marie
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Tableau 1:Tableau de classification de Silybum marianum L

Phylum Phanérogames

Sous-phylum Angiospermes

Classe Magnoliopsida

Ordre Astrales

Famille Asteranceae (composées)
Sous-famille Tubuliflores

Genre Silybum

Especes Silybum marianum(L). Gaerthn,1791

4.2. Le jujube

Le Ziziphus lotus L (Tableau 02), communément appelé épine du Christ (Figure09),
est un arbuste armé ou un arbre a feuilles persistantes appartenant a la famille des Rhamnacées.
Cette plante est reconnue pour ses usages médicinaux traditionnels et contient des composés
biologiquement actifs tels que des alcaloides, des flavonoides, des stérols (comme le 3
sitostérol), des (Tableau, des saponines et des saponines. Ces composants présentent des
propriétés antibactériennes, antioxydantes, antimicrobiennes et anti-inflammatoires

potentielles, ce qui les rend utiles pour le développement futur de médicaments (Hussein,

2019).

Tableau 2:Tableau de classification de ziziphus lotus L

Régne  Plantae (Plantes)

Sous- | Tracheobionta (Vasculaires)

régne

Division | Magnoliophyta (Angiospermes)

Classe | Magnoliopsida (Dicotylédones)
Ordre | Rosales

Famille | Rhamnaceae (Rhamnacées)

Genre | Ziziphus

Figure 9: Ziziphus lotus L

Espéce | Ziziphus lotus (L.) Desf
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4.3. Le citron

Le citron (Citrus limon) (tableau 03), est un fruit aux multiples usages (figurel0), riche
en composés bioactifs (flavonoides, acides phénoliques, huiles essentielles) lui conférant des
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, antimicrobiennes et anticancéreuses.
Traditionnellement utilis€¢ en médecine (ayurvéda, médecine chinoise), il contribue a la gestion
du diabéte et du cancer. Ses applications s’étendent aux industries alimentaire et cosmétique,
bien que sa phototoxicité potentielle doive étre considérée. Les avancées technologiques,
comme le traitement d’images, améliorent aussi la détection de sa maturité en agriculture. Son
potentiel thérapeutique et commercial justifie des recherches approfondies (Klimek-

Szczykutowicz et al., 2020 ; Singh et al., 2021 ; Khan et al., 2023 ; Utomo et al.,2023).

Tableau 3:Classification de citrus limon

Régne Plantae (Plantes)
Sous-régne Tracheobionta (Plantes vasculaires)
Classe Magnoliopsida (Dicotylédones)
Sous-classe Rosidae
Ordre Sapindales
Famille Rutaceae (Rutacées)
Genre Citrus Fat g e
Espéce Citrus limon (L.) Burm.f. Figure 10: Citrus limon L

5. Les méthodes d’extraction

Les méthodes d'extraction comprennent la perfusion, la décoction, la percolation, la
maceération, l'extraction par Soxhlet, I'extraction par liquide supercritique, 1'extraction assistée
par micro-ondes et l'extraction assistée par ultrasons. Chaque méthode présente des avantages
et des inconvénients distincts, influencés par le type de matiere végétale et les composés
bioactifs souhaités (Jibhkate et al., 2023)
5.1. L’infusion : consiste a faire tremper la matiére végétale dans de 1'eau chaude, idéale pour
extraire les composés sensibles a la chaleur.
5.2. La décoction : consiste a faire bouillir des matiéres végétales dans de l'eau, ce qui est
efficace pour les matériaux plus résistants, ce qui produit des concentrations plus élevées de
composés bioactifs tels que les composés phénoliques (Manousi ez al., 2019 ; Jibhkate et al.,

2023).
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5.3. La macération La macération est une technique d'extraction classique qui consiste a faire
tremper le matériel végétal dans un solvant a température ambiante pendant une période
prolongée. Cette méthode permet aux composés bioactifs de s'infiltrer dans le solvant, ce qui le
rend approprié pour une extraction a petite échelle dans le cadre de la recherche (Jacobs, 2022)
5.4. La percolation est une méthode d'extraction continue dans laquelle le solvant traverse la
matiere végétale, améliorant ainsi le rendement et l'efficacité, en particulier dans les
applications pharmaceutiques (Salvi, 2024).

5.5. Cataplasme : S'obtient en broyant la plante fraiche, et en I'appliquant ensuite sur la zone
a traiter. On peut utiliser des bandes ou des compresses imbibées de préparation a base de

plantes sur la peau (Dutertre, 2011).

6. Les principales formes galéniques
Les principales formes galéniques de préparations a base de plantes comprennent les

tisanes, les extraits standardisés, les huiles essentielles, les poudres et les teintures, chacun ayant
des caractéristiques et des applications uniques en phytothérapie. Il est essentiel de comprendre
ces formes pour une utilisation et une formulation thérapeutiques efficaces.
6.1. Les tisanes

Sont une forme posologique répandue en médecine traditionnelle et moderne,
permettant 1'infusion de divers extraits botaniques. Ils sont appréciés pour leur facilité de
préparation et de consommation, bien qu'il soit difficile de trouver des ingrédients de qualité et
de garantir une formulation appropriée pour garantir leur efficacité (Brendler et al., 2022).
6.2. Les extraits standardisés

Les extraits standardisés sont rigoureusement contr0lés pour garantir des niveaux
constants de composés actifs, issus d'une sélection rigoureuse de sources végétales et de
périodes de récolte optimales, qui maximisent les rendements phytochimiques (Alamgir,
2017).
6.3. Les huiles essentielles

Les huiles essentielles (HE) sont des mélanges complexes de métabolites secondaires
volatils extraits de plantes aromatiques, notamment de feuilles, de fleurs, de fruits et de graines.
Ils sont constitués de composés de faible poids moléculaire tels que les flavonoides, les
terpénoides et les phénylpropanoides, présentant diverses propriétés médicinales telles que des
effets antimicrobiens, antioxydants, anti-inflammatoires et antiviraux (Raghuvanshi et al,

2023)
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6.4. Les poudres

Les poudres peuvent étre congues pour optimiser la libération d'ingrédients actifs,
comme en témoignent les poudres galéniques triphasiques qui combinent des effets immédiats
et différés grace a différents composants tels que le carbonate de calcium et le charbon (Alban,
2008). Les plantes réduites en poudre, grace a un mortier ou un moulin, peuvent étre utilisées
aussi bien en usage interne qu’externe (Delille, 2007).
6.5. Les teintures

Les teintures sont préparées a partir de poudres végétales seches, avec un degré d'alcool
variable (60° a 90°) selon la solubilité des principes actifs (Grosmond, 2001), Les teintures,
qui contiennent souvent des solutions hydroalcooliques, facilitent 1'absorption des principes
actifs lipophiles par les muqueuses, renforgant ainsi les effets thérapeutiques pour des affections

telles que les troubles du sommeil (Perovitch & Auzerie, 2014).
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1. Objectif

Cette ¢tude visait a évaluer 1’efficacité in vitro de trois plantes médicinales — Citrus limon L
(citron), Ziziphus lotus L (jujubier sauvage) et Silybum marianum L (chardon-Marie) — sur
la dissolution des calculs biliaires et rénaux.

Parall¢lement, nous avons analysé leur teneur en composés phénoliques (polyphénols
totaux et flavonoides) et leur activité antioxydante, afin de corréler ces propriétés avec leur
potentiel litholytique (capacité a dissoudre les calculs).

2. Type et cadre d’étude in vitro
Cette recherche expérimentale a été conduite selon les principaux axes suivant :
2.1.Analyse des substrats pathologiques : Caractérisation physico-chimique des calculs
biliaires et rénaux utilisés comme substrats expérimentaux
2.2.Evaluation des extraits végétaux : Extraction et standardisation des principes actifs a

partir des plantes médicinales sélectionnées
2.3.Profilage phytochimique incluant :
v Dosage spectrophotométrique des polyphénols totaux
v Quantification des flavonoides totaux
2.4.Evaluation du potentiel antioxydant par méthodes validées
2.5.Tests in vitro de litholyse sur modéles de calculs biliaires et rénaux

3. Contexte expérimental

L'ensemble des analyses a été réalisé dans les installations du Département des Sciences
Biologiques de ['Universit¢ de Relizane, utilisant les équipements des laboratoires
pédagogiques selon des protocoles standardisés.

4. Préparation des extraits des plantes

4.1.Préparation des matériaux végétaux

Les especes végétales sélectionnées pour cette étude comprenaient le Citrus limon ainsi que
trois plantes médicinales : Silybum marianum, Ziziphus lotus L et Citrus limon L. Avant leur
utilisation, les plantes médicinales ont été soigneusement lavées pour éliminer toute impureté.
Les écorces de citron ont ensuite été séchées a 'ombre, a température ambiante, puis broyées
afin d'obtenir une poudre fine. De méme, le chardon-Marie (Silybum marianum) et le Ziziphus

lotus L ont été broyés avant leur emploi.
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4.2.1’étude in vitro

L’extrait des plantes utilisée a été préparé par infusion , de matiére séche dans de solution
physiologique bouillante, la solution étant utilisée par ailleurs comme milieu témoin pour
apprécier les modifications de masse des calculs, conformément a la méthode décrite par

(Hannache et al.,2012).

4.3.Dosages et évaluation des activités antioxydants

Une infusion aqueuse a été préparée en utilisant 3 g de poudre de chaque plante médicinale,
a savoir Silybum marianum, Ziziphus lotus L et les écorces de Citrus limon (citron), mélangés
a 100 mL d’eau distillée. Le mélange a été soumis a une agitation continue pendant 30 minutes,
puis filtré. L extrait obtenu a été concentré par évaporation sous pression réduite a I’aide d’un
évaporateur rotatif (Rotavapor), réglé a une température de 50 °C.

4.4.Le calcul du rendement des extraits

Le rendement de l'extraction correspond au pourcentage de métabolites secondaires dans le
solvant organique ou aqueux utilisé pour l'extraction (Abe et al., 2010). Il est défini comme le
rapport entre la masse de I'extrait sec obtenue aprés évaporation du solvant organique ou aqueux

et la masse de la poudre végétale utilisée. Ce rendement est calculé par

R=(M/MO0) x 100
e R :représente en rendement (exprimé en gramme)

e M : correspond a la masse de 1’extrait sec apres évaporation du solvant
(en gramme)

e MO : désigne la masse initiale de I’échantillon végétal sec (en gramme)

5. Les analyses des calculs biliaires et rénaux

5.1.0rigine des calculs biliaires utilisés

Un calcul biliaire a été prélevé chez un patient masculin de 82 ans lors d’une intervention
chirurgicale réalisée a I’hopital Mohamed Boudiaf de Relizane. Avant I’évaluation du pouvoir
de dissolution par les extraits végétaux, I’échantillon a été soigneusement rincé a 1’eau distillée
pour éliminer les résidus biologiques, puis séché pendant 16 heures a température ambiante. La

masse du calcul a ensuite été déterminée a 1’aide d’une balance analytique de précision.
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Figure 11: Calculs biliaire utilisé

Figure 14: Incubateur agitateur de type FAITHFUL
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Figure 15: Séchage des calculs

6. L’étude de I’activité antioxydante en utilisant le DPPH

6.1.Principe

La méthode DPPH mesure 1'activité antioxydante en évaluant la capacité des antioxydants
a réduire le radical DPPH stable, ce qui entraine un changement de couleur (figure 16). Le
degré de décoloration, quantifié¢ a I'aide de spectrophotomeétres UV-Vis, indique la capacité

antioxydante des échantillons testés (Al failah et al., 2024).
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Figure 16: Réduction du radical DPPH par un antioxydant

6.2.Mode opératoire

Le protocole expérimental a été adapté de la méthode décrite par (Sanchez-Moreno et
al.,1998). Une solution mere de DPPH a été préparée en dissolvant 1 mg de DPPH dans 25 mL
de méthanol pur. Pour chaque test, 50 pL d'extrait a différentes concentrations ont ét¢ mélangés
a 1950 pL de la solution méthanolique de DPPH. Un contrdle négatif a été constitué¢ en
combinant 50 pL de méthanol avec 1950 pL de solution de DPPH. Apres une incubation de 30
minutes a température ambiante a 1'abri de la lumiére, 1'absorbance a ét€¢ mesurée a 517 nm en

utilisant un blanc approprié comme référence.
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Trois molécules de références : 1’acide ascorbique, la catéchine et la quercétine ont été
réalisée dans les mémes conditions opératoires comme un controle positif a différentes
concentrations croissantes.

Les résultats sont exprimés en pourcentage de réduction du DPPH a I’égard de la
moyenne des pourcentages de trois mesures issues pour chaque extrait de concentrations

différentes, selon la formule suivante :
DPPH (%) = [(Do contrdle — Do échantillon) / Do contréle] x 100
v" DPPH (%) : pourcentage de réduction du DPPH
v" DO contréle : Densité du tube contrdle négatif.

v" DO échantillon : Densité optique de 1’échantillon

La concentration inhibitrice médiane (CI50) correspond a la concentration d'extrait
nécessaire pour réduire de 50 % la quantité de DPPH libre. Cette valeur a ét¢ déterminée a partir
des courbes dose-réponse, représentant le pourcentage d'inhibition en fonction des différentes
concentrations testées (Samarth et al., 2008).

7. Dosage de polyphénols

7.1.Principe

Les polyphénols sont des composés biologiquement actifs dotés de propriétés antioxydantes
présentes dans divers aliments. Leur teneur est déterminée a I'aide de méthodes colorimétriques,
en particulier les méthodes Folin-Ciocalteu (figure 17), et ISO 9648-1988, qui mesurent
l'intensité du changement de couleur li¢ a la concentration en polyphénols (Gémez Sierra et
al., 2022).
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Figure 17: Protocole du dosage des composées phénoliques
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8. Dosages des flavonoides
8.1.Principe
La quantification des flavonoides est effectuée par spectrophotométrie selon le
protocole de (Zhishen et al.1999) (figurel8). Cette méthode repose sur la formation de deux
complexes colorés : un complexe jaune avec I’ AlCI et un complexe rose en présence de NaOH.

L’absorbance est mesurée a 510 nm. Pour la calibration, une courbe d’étalonnage est générée

en utilisant la catéchine comme référence.

8.2.Mode opératoire

¥
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Figure 18:Protocole du dosage des composées flavonoides

9. Analyses microbiologiques

Les analyses microbiologiques des compléments alimentaires sont cruciales pour garantir
la sécurité des consommateurs, compte tenu notamment de la prévalence de la contamination
microbienne dans ces produits (tableau 4). Des études indiquent qu'une proportion importante
des compléments alimentaires, en particulier ceux contenant des ingrédients d'origine végétale,
présentent divers niveaux de contamination bactérienne et fongique. Cet apercu abordera les
types de contaminants détectés, leurs implications pour la santé des consommateurs et la

nécessité d'améliorer les mesures de controle de la qualité.
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Tableau 4:Critéres microbiologiques a rechercher dans les compléments alimentaires a base des

plantes médicinales

Types des micro-organismes Milieux Incubation Durée
Les germes aérobies PCA 30 °C 72H
Levures et moisissures PDA 25°C Sjours
Escherichia coli GN 37°C 18H a 24H
Salmonella HEKTOEN 37°C 24H
Staphylococcus aureus CHAPMAN 37°C 24H a 48H
Enterobacter MACCONKEY 37°C 24H
Candida albicans Sabouraud 37°C 48H
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1. Résultat du ’analyse du calcul biliaire

L’analyse du calcul biliaire par FTIR a révél¢ la présence d’un calcul biliaire de type

cholestérol (Figure 19).
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Figure 19:Profil du spectre du calcul de cholestérols réalisé a ’aide du FTIR

L'analyse a mis en évidence un calcul mesurant 3 cm de longueur pour un poids de 11,35

g. L'examen morphologique a révélé une structure sphérique de couleur brun-jaunatre,

présentant une surface rugueuse. La section transversale montrait une coloration jaune a brun-

jaunatre avec une disposition radiaire en couches concentriques (structure armillaire) et un

noyau dépourvu de stratification distincte. Ces caractéristiques morphologiques sont

évocatrices d'un calcul cholestérolique (Figure 20).

Figure 20:Calcul de cholestérol
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2. Résultats du ’analyse des calculs rénaux

L’analyse du calcul rénaux par FTIR a révél¢ la présence d’un calcul urinaire de type cystine

pure (Figure 20).

Figure 21: Profil du spectre du calcul de cystine réalisé a ’aide du FTIR.

L'analyse a mis en évidence un calcul urinaire. L'examen morphologique a révélé une
structure Granuleux brun a jaune, section radiale de couleur Jaune a brun clair. Ces

caractéristiques morphologiques sont évocatrices d'un calcul de cystine pure.

Figure 22:Calculs de cystine

41



Résultats et discussion

3. Résultat de I’étude in vitro

3.1. Evaluation de changement et la perte de la masse des calculs biliaires

Durant I'étude in vitro, des variations de la masse des calculs biliaires ont été observées pour
les trois extraits testés : Citrus limon L, Silybum marianum L et Ziziphus lotus L. (Annexe 1).
Une réduction plus marquée de la masse a été constatée avec les extraits de Ziziphus L et C.
limon, comparativement a S. marianum, suggérant une efficacité¢ différentielle entre ces

composes végetaux .

3.2. Evaluation de changement et la perte de la masse des calculs urinaires
Les deux extraits, Silybum marianum et Ziziphus lotus L, ont induit une réduction notable
de la masse des calculs rénaux, avec une tendance a une dissolution totale marquée pour

Silybum marianum dés la 7éme semaine .

Les lithiases biliaires et urinaires, caractérisées par la formation de calculs, peuvent étre
traitées par des approches naturelles impliquant Ziziphus lotus L, le chardon-Marie (Silybum
marianum) et le citron (Citrus limon).

Ziziphus lotus L agit sur les lithiases urinaires grace a ses propriétés diurétiques et anti-
cristallisation des oxalates de calcium (Bahmani et al., 2016 ; Al-Snafi, 2018), tandis que ses
flavonoides et saponines pourraient moduler la composition biliaire, réduisant ainsi le risque de
calculs biliaires.

Le chardon-Marie, riche en silymarine, stimule la sécrétion biliaire (effet cholérétique),
favorisant 1'élimination des petits calculs biliaires (Abenavoli et al., 2018), et inhibe également
la formation de cristaux d’oxalate de calcium dans les reins (Tavakkoli et al, 2011).

Quant au citron (Citrus limon), 'acide citrique, agit en réduisant la saturation de la bile en
cholestérol tout en augmentant la concentration en sels biliaires, ce qui limite la formation de
calculs (Igimi et al., 1991). Des études ont également mis en évidence que les flavonoides du
citron, comme l'hespéridine, exercent une action antioxydante et anti-inflammatoire bénéfique
pour la fonction hépatobiliaire (Garg et al., 2001).

Ces plantes agissent via plusieurs mécanismes, incluant 1’inhibition de la cristallisation,
I’augmentation du volume urinaire et la modulation de la composition biliaire. Bien que
prometteuses (tableau 5), des études cliniques in vivo supplémentaires sont nécessaires pour

confirmer leur efficacité et standardiser leur usage thérapeutique.
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Tableau S:Tableau des plantes utilisées et leur effet anti-lithiasique

Plante Effet Anti-Lithiasique Références

Al-Snafi (2018),

Ziziphus lotus L Inhibition des calculs rénaux

(oxalate de calcium) Bahmani e al. (2016)

Chardon-Marie Cholérétique, hépato Abenavoli et al. (2018),
(/4w s et | - protecteur, anti-cristallisation  Tavakkoli ez al. (2011)

urinaire

Citron (Citrus Augmentation du citrate Kang et al. (2007),

limon) urinaire, dissolution des calculs Penniston et al. (2007)
biliaires

4. Les analyses phytochimiques :

Les tests phytochimiques sur les plantes médicinales sont essentiels pour identifier les
composés bioactifs qui contribuent a leur potentiel thérapeutique. Ces tests se concentrent
généralement sur des composés phytochimiques clés tels que les flavonoides et les polyphénols,
ainsi que sur l'activité antioxydante évaluée par des méthodes telles que le test DPPH (Annexe
2).

Les analyses quantitatives des composés phénoliques et flavonoides révelent des profils
phytochimiques distincts entre Chardon-marie (Silybum marianum) et Ziziphus (Ziziphus lotus
L) (Tableau 06), reflétant leurs spécificités métaboliques et leurs potentiels d’applications
thérapeutiques. Le Ziziphus se distingue par une teneur exceptionnellement élevée en phénols
totaux (23,58 mg EAG/mL), suggérant un forte capacité antioxydante. Cette richesse en
polyphénols corrobore son usage traditionnel dans la gestion du stress oxydatif et des
inflammations chroniques. A 1’inverse, le Chardon-marie affiche une concentration modeste
en phénols (1,11 mg EAG/mL), reflétant son profil biochimique particulier ou dominent des
métabolites spécialisés comme la silymarine. Ce complexe de flavonolignanes (incluant la
silybine, silychristine et silydianine) est largement documenté pour ses effets hépato
protecteurs, notamment via des mécanismes antioxydants, anti-fibrotiques et de stimulation de

la régénération hépatocytaire (Federico et al., 2017 ; Abenavoli et al., 2018).
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Concernant les flavonoides, les deux plantes présentent des teneurs comparables (Chardon-
marie : 2,30 mg CEQ/mL ; Ziziphus : 2,14 mg CEQ/mL), indiquant une présence équilibrée
de composés comme la quercétine ou la rutine, aux effets vas protecteurs et anti-inflammatoires.
La légere supériorité du Chardon-marie pourrait tre liée a sa production de flavonolignanes,
tandis que le Ziziphus pourrait synthétiser davantage de flavonoides glycosylés, moins réactifs

dans le dosage utilisé.

Tableau 6:Les résultats des tests phytochimiques réalisées

1.11(mg EAG/ml) 2.30 (mg CEQ/ml)
23.58(mg EAG/mlI) 2.14 (mg CEQ/ml)

La courbe de référence de 'acide ascorbique (Annexe 2) a révélé une valeur d'IC50 =
3,65 pg/mL, également, (R* = 0,9936) établit un standard de qualité pour notre étude,
confirmant a la fois la validité de notre protocole DPPH et fournissant une base de comparaison
absolue. Son efficacité supérieure (96% d'inhibition a 120 pg/mL) souligne néanmoins les défis
a relever pour les antioxydants naturels, tant en termes d'activité que de stabilité.

Le graphique illustrant l'activité antioxydante de l'extrait de Chardon-Marie (figure 25)
révele une excellente corrélation linéaire entre la concentration et 1'effet inhibiteur, comme en
témoigne 1'équation de régressiony = 3,6574x + 24,287 présentant un coefficient de
détermination exceptionnel (R* = 0,9899). Cette relation dose-dépendance particulierement
marquée indique une réponse antioxydante treés prévisible dans la plage de concentrations
testées (0-3,5 unités).

La valeur d'IC50 = 7,04 ng/mL obtenue positionne le Chardon-Marie parmi les extraits
végétaux les plus performants, surpassant de nombreuses références communes et se
rapprochant des standards antioxydants comme l'acide ascorbique. Cette remarquable activité
est principalement attribuable a sa teneur élevée en silymarine, un complexe de flavonolignanes
(silybine, silychristine, silydianine) reconnus pour leur puissant effet piégeur de radicaux libres.
Ces composés agissent par différents mécanismes, incluant la donation d'atomes d'hydrogene

et la stabilisation des espéces réactives de 1'oxygene.
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Ces résultats confirment le potentiel du Chardon-Marie comme source naturelle
d'antioxydants pour des applications pharmaceutiques.
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Figure 23:L’activité antioxydante de chardon

L'analyse de l'activité¢ antioxydante de Ziziphus lotus L par test DPPH (figure 26)
révele une relation dose-dépendante significative, modélisée par I'équationy = 3,4378x +
20,461 (R? = 0,9785), démontrant une corrélation linéaire robuste entre la concentration et
l'inhibition des radicaux libres. La valeur d'IC50 = 8,61 pg/mL confirme I'efficacité
remarquable de cet extrait, se positionnant comme plus puissant que de nombreux extraits
végétaux référencés et proche de standards comme l'acide ascorbique (IC50 = 3,65 pg/mL).
Cette activité est attribuée a sa richesse en composés phénoliques (acide gallique, acide
ellagique) et flavonoides (quercétine, rutine), connus pour leur capacité a neutraliser les
radicaux libres via des mécanismes de transfert d'électrons ou de chélation des métaux.
(Abdoul-Azize, 2016).

Bien que ces résultats soulignent le potentiel de Ziziphus lotus L comme
antioxydant naturel pour des applications pharmaceutiques, des études complémentaires
seraient nécessaires pour optimiser son utilisation et explorer d'éventuelles synergies
moléculaires. Ces données corroborent néanmoins son intérét comme alternative prometteuse

aux antioxydants synthétiques.
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Figure 24:L’activité antioxydante de Ziziphus lotus

Le graphique illustrant 1'activité antioxydante de Citrus limon (figure 27) révele
une relation linéaire marquée (y=9,1702x+35,938y=9,1702x+35,938; R2=0,9857),
confirmant une réponse dose dépendante robuste. Cette corrélation peut s’expliquer par
la présence de composés bioactifs majeurs, notamment le limonéne (représentant 60—
80%), le B-pinéne et le y-terpinéne. Leurs groupes fonctionnels jouent un rdle clé dans
la neutralisation des radicaux libres (Miti¢ et al., 2021).

Le citron démontre une activité antioxydante exceptionnelle, avec un IC50 de 1,53
pg/mL (test DPPH), Cette performance est liée a sa composition riche en limonéne
(~70%) et en y-terpinene, dont les groupes fonctionnels (doubles liaisons C=C)
favorisent la neutralisation des radicaux libres (Viuda-Martos et al., 2008 ; Choi et al.,

2014).
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Figure 25:L’activité antioxydante de citron

5. Résultats de ’analyse de contamination :

Cette ¢tude a démontré l'absence de contaminants microbiologiques dans notre
complément alimentaire formulé a partir de plantes médicinales sélectionnées (chardon-Marie,
Ziziphus lotus et citron) (figure 28, 29, 30, 31, 32, 33). Ces résultats remarquables méritent une
analyse approfondie quant au réle des propriétés intrinséques de ces plantes dans la prévention

de la contamination microbienne.

Figure 26:Absence de croissance des Enterobacter sur milieu MACCONKEY

Figure 27:Absence de croissance des E. coli sur milieu GN
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Figure 28:Absence de croissance de Salmonella sur le milieu HEKTOEN

Figure 31: Absence de croissance de Staphylococcus aureus sur le milieu
CHAPMAN

Figure 30:Absence de croissance de Levures et moisissures sur le milieu PDA
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Conclusion générale

Notre étude a exploré le potentiel thérapeutique de trois plantes médicinales (Silybum
marianum, Citrus limon L. et Zizyphus lotus L.) contre les calculs biliaires et urinaires. Nous
avons analysé également leur composition en polyphénols, flavonoides et tanins, ainsi que leur

activité antioxydante.

En ce qui concerne 1’activité litholytique, les résultats in vitro ont mis en évidence une
dissolution compléte des calculs rénaux aprés 7 semaines de traitement avec Silybum
marianum, cependant Ziziphus lotus L. a également démontré une action notable. A I'inverse
Ziziphus lotus L. et Citrus limon ont présenté une action dissolvante significativement
supérieure a celle de Silybum marianum contre les calculs biliaires avec une réduction marquée

de la masse des calculs.

L'analyse des propriétés antioxydantes a démontré une activité différentielle
significative parmi les extraits testés. Le citron (Citrus limon L.) a présenté l'activité la plus
élevée (IC50 = 1,53 pg/mL), suivie de Silybum marianum (IC50 = 7,04 ng/mL) et Zizyphus
lotus L. (IC50 = 8,61 pg/mL), reflétant leurs compositions phytochimiques distinctes.

Zizyphus lotus L. présente une teneur exceptionnelle en polyphénols (23,58 mg
EAG/mL), également ce qui explique son activité antioxydante significative. En revanche,
Silybum marianum, bien que moins riche en polyphénols totaux, présente une concentration
appréciable en flavonoides (2,30 mg CEQ/mL) et doit son activité¢ antioxydante remarquable
(IC50=7,04 ng/mL) a sa teneur en silymarine, un complexe de flavonolignanes aux propriétés

hépato protectrices

Les tests microbiologiques ont confirmé l'absence totale de contaminants dans les
formulations finales, attestant a la fois de la qualité du procédé d'extraction et des propriétés

antimicrobiennes intrinseques des plantes sélectionnées.

Ces résultats soulignent le potentiel thérapeutique des extraits de Silybum marianum,
Citrus limon L. et Zizyphus lotus L. contre les lithiases biliaires et urinaires, avec des
mécanismes d'action complémentaires. Leur sécurité d'emploi et leur potentiel thérapeutique
ouvrent des perspectives pour des traitements naturels innovants. Ces résultats renforcent

l'intérét de la phytothérapie dans la prise en charge des calculs biliaires et urinaires.
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Annexe 01

Figure 01 : Citrus Limon L

Figure 03 : Sylibum marianum
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Annexe (02
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Annexe 03

1. Matériels et verreries utilisés :

<

Erlenmeyer, béchers, éprouvettes, fioles et flacons
Entonnoirs

Ballon de 1000ml

Barreau magnétique

Boites pétries

Papier filtre

Pipettes pasteur

Micropipettes

Tubes a essai en verre

Cuvettes de spectrophotométre

Cellule Malassez

Lamelles

Verre de montre

Lames bistouri

Gélules vide

Emballage pour un complément alimentaire

AN NN YN N N N N Y U N NN

2. Appareillage utilisé :

<

Balance de précision
Réfrigérateur

Etuve

Spectrophotometre IRTF
Microscope optique
Chauffe ballon

PH-metre

Incubateur agitateur
Agitateur magnétique a plaque chauffante
Spectrophotometre UV-Vis
Rotavapeur

AN NI N N N NI N M

3. Les produits utilisés :

<

Chlorure de sodium

Chlorure de calcium d’hydraté
Oxalate de sodium anhydre
Eau distillée

DPPH

Catéchine

Acide ascorbique

AN N N NN

Folin
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Annexe 04

1. Protocol de recherche des microorganismes

En microbiologie, le dénombrement bactérien nécessite une dilution en série (ou
dilution en cascade) pour obtenir des concentrations quantifiables. La densit¢ microbienne
initiale étant souvent trop élevée pour une analyse directe, des dilutions décimales successives
(107" a 107%) sont préparées. Cette approche permet d’isoler des plages de concentration
adaptées a la numération sur boites de Petri.

1.1.Protocole

e Prélévement : Prélever 10 gélules de manicre aléatoire.

e Ouverture des gélules : Découper soigneusement les gélules sous hotte a flux
laminaire et récupérer la poudre.

e Dilution initiale :

o Peser 1 g de poudre (équivalent a 2 gélules) et mélanger avec 9 mL d’eau

peptonée stérile (dilution 1 :10).
o Agiter vigoureusement au vortex pendant 2 min.

Dilutions sérielles :

o Préparer des dilutions supplémentaires (102, 1073),

o Enpipetant 1 mL de la dilution précédente dans 9 mL d’eau peptonée.

L

Recherche des germes Aérobie a 30 °C

La population microbienne mésophile aérobie complete comprend des
microorganismes capables de proliférer dans des conditions atmosphériques a des températures
modérées, généralement comprises entre 25 et 40 °C. Ces microorganismes peuvent présenter
des caractéristiques pathogeénes ou contribuer a la détérioration des produits alimentaires
(Bourgois, 1991). La quantification de cette population microbienne constitue une approche
précieuse pour évaluer l'indice de sécurité et la qualité globale des produits alimentaires dans

le cadre du controle qualité industriel (Bonnyfoy et al., 2002).
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2.1.Mode Opératoire (méthode ISO 4833)

A l'aide d'une micropipette stérile, déposez 1 ml de chaque dilution dans deux boites de Pétri.
Versez ensuite le milieu de culture PCA dans toutes les boites et homogénéisez le mélange en
effectuant des mouvements circulaires en forme de 8. Retournez les boites et incubez-les dans
une ¢tuve a 30°C pendant 24 a 72 heures.

3. Recherche des Staphylococcus aureus

Les staphylocoques sont des bactéries saprophytes que 1’on retrouve naturellement sur la
peau et les muqueuses des humains et des animaux. Toutefois, certaines espeéces peuvent
devenir pathogeénes dans certaines conditions, causant des infections opportunistes comme des
abces ou des septicémies (Fukuda et al., 1984). L’analyse de ces bactéries permet d’estimer

les dangers potentiels qu’elles représentent pour la santé des consommateurs (Guiraud, 1998).

3.1.Mode Opératoire
Méthode ISO 16140

Versez le milieu gélosé dans des boites de Pétri et laissez-le se solidifier. Prélevez ensuite
0,5 ml de chaque dilution de la boisson a I'aide d'une micropipette stérile, puis déposez-le sur
la surface du milieu Chapman (utilisez deux boites pour chaque dilution). Répartissez ensuite
1’échantillon en striant la surface, laissez sécher a température ambiante tout en maintenant les
couvercles fermés. Enfin, retournez les boites et placez-les dans une étuve a 37 °C pour une

incubation de 24 a 48 heures.

4. Recherche des Enterobacter

Le comptage des enterobacter revét une importance particuliere dans les contrdles
industriels, car ces micro-organismes peuvent révéler des conditions d’hygiene inadéquates
lors de la manipulation ou de la fabrication, et sont donc un bon indicateur de la qualité sanitaire
des produits (Joffin, 2010).
4.1.Mode opératoire (méthode NF V08.017)

A l’aide d’une micropipette stérile, versez 1 ml de chaque dilution décimale dans deux
boites de Pétri pour chaque niveau de dilution. Ensuite, ensemencez le milieu MacConkey en
répartissant le millilitre de dilution uniformément a 1’aide d’un étaloir stérile, en réalisant des
mouvements en forme de 8 afin d’assurer une distribution homogeéne. Laissez ensuite le milieu
se solidifier sur une surface froide. Une fois solidifié, retournez les boites puis placez-les en

incubation dans une étuve a 37°C pendant 48 heures.
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Dans le cadre du contrdle hygiénique des procédés technologiques, il est également possible
de procéder a une incubation a 30 °C pour le dénombrement des enterobacter.
5. Recherche de la présence des salmonelles

Les salmonelles sont des bactéries facultativement aéro-anaérobies, pouvant se multiplier
dans une plage de températures allant de 4 °C a 47 °C, leur développement optimal se situant
entre 35 °C et 40 °C. Elles possedent une bonne résistance au froid, ce qui leur permet de
survivre a la réfrigération ainsi qu’a la congélation. En revanche, elles sont sensibles a la
chaleur et sont éliminées par un traitement de pasteurisation a 72 °C pendant 15 secondes (Jay,
2000 ; Guy, 2006).
5.1.Mode opératoire (méthode ISO 6579)

La détection des salmonelles s'effectue en trois phases distinctes :
Pré-enrichissement

Enrichissement

Isolement

6. Recherche et dénombrement de levures et moisissures

Les levures et moisissures sont des champignons microscopiques dont la présence dans les
aliments est indésirable, car elles entrainent des altérations tant au niveau du gott que de la
composition chimique. Leur dénombrement permet de vérifier I’efficacité du traitement
thermique appliqué ainsi que 1’état de conservation du produit (Guiraud, 1998). La détection
de ces micro-organismes se réalise généralement sur des milieux comme la gélose PDA ou

Sabouraud. Dans le cadre de notre étude, nous avons choisi d’utiliser le milieu PDA.

6.1.Mode opératoire

A partir des différentes dilutions décimales, prélevez 1 ml de chaque dilution de maniére
aseptique et versez-le dans une boite de Pétri contenant du milieu PDA. Répartissez ensuite le
liquide uniformément a 1’aide d’un rateau stérile, puis incubez les boites a 22 °C pendant 48

heures.

Réalisez la méme opération avec la solution mere en déposant quatre gouttes du diluant sur
une autre boite, que vous étalerez a 1’aide d’un rateau stérile différent. Cette boite servira de

témoin pour le diluant et doit étre incubée dans les mémes conditions que les boites de test.

En paralléle, préparez également une boite de gélose PDA sans aucun ajout. Elle fera office

de témoin pour le milieu. Lors de 1’analyse des résultats, commencez par examiner les deux
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témoins (milieu et diluant). Si ’'un d’eux présente une contamination, 1’ensemble du test est

invalide et doit étre refait.
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Introduction

Un calcul rénal, également appelé « lithiase urinaire » dans le milieu médical, correspond a la
formation de cristaux semblables a des pierres dans les voies urinaires. De méme, une lithiase biliaire, ou
calcul biliaire, désigne la présence de dépdts solides formés a partir de la bile dans la vésicule biliaire. Cette
pathologie de calculs biliaires touche environ 20 % de la population algérienne, et les calculs rénaux
affectent environ 25 % des Algériens, engendrant des symptomes tels que des douleurs abdominales
intenses, des nausées et des vomissements. En cas d’obstruction des voies biliaires ou urinaires, des
complications graves peuvent survenir, notamment des cholécystites (inflammations de la vésicule biliaire)

ou des coliques néphrétiques.

L’objectif de notre projet est de développer des solutions innovantes a base de plantes
médicinales pour la prévention et la dissolution des calculs biliaires et urinaires. Des especes botaniques
comme Citrus limon L. et Zizyphus lotus L. ont démontré une efficacité prometteuse contre les calculs
biliaires, tandis que Silybum marianum et Zizyphus lotus L. pourraient jouer un rdle clé dans la prise en

charge des calculs urinaires et vésiculaire, favorisant a la fois leur dissolution et la prévention des récidives.

L’intégration de ces extraits naturels dans un complément alimentaire offre une alternative douce
et efficace par rapport aux traitements conventionnels, souvent associés a des effets secondaires
indésirables. Notre approche vise ainsi a proposer une solution naturelle, préventive et curative, réduisant

le recours aux interventions invasives.

Commission nationale de coordination du suivi de I'innovation et des incubateurs universitaires
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Premier axe

Présentation du projet

1. L’idée de projettsohrtiomrproposée)y—

Nous ciblons les secteurs de l'industrie alimentaire et de la santé humaine en développant des
compléments alimentaires aux vertus thérapeutiques et préventives. Notre solution s'adresse a un large

public, avec une attention particuliére pour les patients atteints de lithiases biliaires ou urinaires.

L'idée de ce projet s'est imposée suite a plusieurs études épidémiologiques révélant que 20 a 25% de la
population algérienne souffre de calculs biliaires et rénaux. Alors que la majorité des patients ont recours a la
chirurgie, une proportion croissante de la population recherche des solutions naturelles, confirmant ainsi le

besoin urgent d'alternatives thérapeutiques non invasives.

Nous avons congu un complément alimentaire a base de plantes médicinales sélectionnées pour leurs
propriétés anti-lithiasiques démontrées. Notre formulation s'appuie sur des études scientifiques récentes et des

tests in vitro validant son efficacité.
Notre site de production a été implanté a proximité de sources naturelles de plantes médicinales,

garantissant une matiére premiere 100 % naturelle, sans pesticides ni produits chimiques.

2-Les valeurs proposées :

+» Accessibilité & Inclusivité
Nos produits a base de plantes médicinales sont congus pour €tre efficaces et accessibles a tous les
groupes d'dge et niveaux socio-économiques, grace a une formulation optimisée et des colits
maitrisés.
«» Sécurité & Naturalité
Nous garantissons des solutions 100% naturelles dont l'innocuité est validée par des tests
biologiques rigoureux, éliminant tout effet secondaire indésirable.
+» Efficacité Clinique
Nos formulations développées selon des protocoles scientifiques démontrent une action
thérapeutique comparable voire supérieure aux traitements conventionnels contre les calculs.
+* Innovation Technologique
Prochainement nous intégrons des méthodes d'extraction et de standardisation de pointe pour

maximiser la concentration en principes actifs et assurer une reproductibilité parfaite.

Commission nationale de coordination du suivi de I'innovation et des incubateurs universitaires



+* Durabilité & Respect Environnemental
Notre approche durable combine une récolte raisonnée des plantes médicinales avec des

procédés de production a faible impact environnemental.

Guide du projet pour obtenir un Diplédme/ Startup dans le cadre de I'Arrété Ministériel 1275
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_3.Equipe de travail :
L’équipe du projet est composée des membres suivants :

e Etudiante 01 : Dahami Zohra, de la spécialité de Biochimie appliquée.

e Etudiante 02 : Benmerkhi Hayet, de la spécialité de Biochimie appliquée.

4 )

Notre équipe compte deux membres aux compétences complémentaires. La
premiere ¢étudiante dirige le projet, geére l'approvisionnement en matieres
premieres et supervise la production. Le deuxieme €tudiant s'occupe de I'étude
de marché, du marketing et de la gestion financicre.

N\ J

Objectifs du projet :

v Développer un complément alimentaire naturel et scientifiquement validé pour prévenir et éliminer
les calculs urinaires et biliaires, conforme aux normes réglementaires

v' Sélectionner des ingrédients naturels aux propriétés thérapeutiques démontrées par des études
cliniques

v" Proposer une solution accessible en prévention ou en accompagnement des traitements médicaux
conventionnels

v' Etablir une reconnaissance en tant qu'expert des approches naturelles en médecine préventive

Commission nationale de coordination du suivi de I'innovation et des incubateurs universitaires
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4-Calendrier de réalisation du
projet :

Etudes préalables : choix de

l'implantation de I'unité de o 0
production, préparation des

documents nécessaires

XNVAVYL

Construction d'un siége de
production (usine)

Commande des équipements o o

Installation des équipements

00

Achat de matiéres premicres

La production du
complément alimentaire
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Troisieme axe

Analyse stratégique du marché

1. Le segment du marché

v Marché potentiel : Cela englobe toute personne qui désire prendre un médicament a
base des plantes médicinales.

v Marché cible : Nous souhaitons proposer des produits naturels aux personnes
souffrant de calculs biliaires (touchant environ 20 % de la population algérienne) et
rénaux (environ 25 % des Algériens), ainsi qu'a toute personne souhaitant prévenir ces
affections.

2. Mesure de l'intensité de la concurrence :

Le tableau ci-dessous représente les points forts et les faiblesses de nos concurrents sur le marché Algérien

Produits Types Prix Points forts Les faiblesses
Meédicament pour les 849,01 DA -Evite une - Contient des ingrédients
calculs biliaires (Ursa® intervention synthétiques  (non  naturels)
1 | Acide Urs chirurgicale - Efficace uniquement pour les
désoxycholique) - Effets secondaires calculs cholestéroliques non
rares calcifiés, de petite taille et

localisés dans la vésicule biliaire
- Durée de traitement longue : 6
a 12 mois (voire plus) pour
dissoudre les calculs

Chirurgie 100 000 - - Solution définitive - Risques opératoires (infection,
(Cholécystectomie) 300 000 DA - Moins de douleurs  saignement)
| Pour lithiase biliaire postopératoires grace - Convalescence longue (2-4

aux techniques semaines)
modernes - Ablation définitive de la
- Résultats immédiats  vésicule biliaire

Chirurgie 100 000 - 300 - Elimination - Risques anesthésiques

(Néphrolithotomie) 000 DA compléte des calculs - Hospitalisation nécessaire

P Pour lithiase urinaire rénaux - Possible récidive a long terme
W - Technique mini-
(// invasive disponible

- Solution durable

Commission nationale de coordination du suivi de I'innovation et des incubateurs universitaires
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Médicament (URILYSE 2,200 DA

Formulation
naturelle (plantes
médicinales)

- Propriétés
diurétiques, anti-
inflammatoires et
litholytiques

- Efficacité non solidement
établie par des études cliniques
- Résultats variables selon les
patients

Le tableau ci-dessous représente les concourants internationaux en mettant en évidence leurs points

faibles et forts:

Produits

Médicament (calculs
d'acide urique)

o Complément

g" alimentaire de calcul
2. \4 & biliaire (Le

7 p— Pissenlit 50ml)
—=— B

Une tisane contre les
calculs biliaires
(Herboristerie 50 g)

200 - 500 DA

11.95€=1750
DA

19,90 € =2935
DA

Points forts

- Remboursé par la
sécurité sociale
- Efficacité prouvée

Richesse en minéraux
essentiels

- Détoxifie le foie et les
reins

- Soulage efficacement les
douleurs

- Prévention des récidives
Formulation naturelle
(plantes médicinales)

Commission nationale de coordination du suivi de I'innovation et des incubateurs universitaires

Les faiblesses

Contient des ingrédients
synthétiques (non
naturels)

- Effets secondaires
possibles (troubles
digestifs, allergies)

Prix élevé

- Contre-indiqué pendant
grossesse/allaitement

- Non disponible en
Algérie

- Prix élevé

- Nécessite huile
essentielle de romarin
pour efficacité optimale

- Contre-indiquée enceinte
- Non disponible en
Algérie
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3. La stratégie marketing

v" Politique commerciale cOMp
optons une approche

ting combinant des prix attractifs, un

positionnement clair et des canau istribution optimisés, soutenus par des

campagnes de communication ciblées.

v’ Plateforme e-commerce dédiée
Un site web transactionnel permettra d'acheter nos produits en ligne, avec une
expérience utilisateur optimisée pour la gestion des commandes et la découverte
de nos solutions naturelles.

v' Communication digitale omnicanale
Nous animerons quotidiennement nos réseaux sociaux (Instagram, Facebook,
YouTube) et ménerons des campagnes d'emailing pertinentes pour créer du lien
avec notre communauté et partager des contenus éducatifs sur la santé naturelle

v' Distribution multi-canaux
Nos compléments alimentaires seront accessibles en ligne via notre site e-
commerce, dans les pharmacies partenaires et sur les principales marketplaces
spécialisées en santé naturelle

v' Engagement client
Un programme de fidélisation et un service client réactif compléeteront notre
approche pour garantir satisfaction et récurrence d'achat.
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Quatriéeme axe
Plan de production et d’organisation
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Quatriéme axe :

Plan de production et d’organisation
1. Le Processus de production

Nous utilisons le schéma ci-dessous, qui explique les étapes du processus de
production :

Récolte et la sélection de

la matiére nremiére

Ziziphus lotus L Silybum marianum Citrus Limon

Tri, nettoyage et

séchage les plantes

Broyage en poudre

Formulation du complément,

Conditionnement (gélules),

Consommation 1

Figure 1 : Différentes étapes de la réalisation du prototype
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2. _L’Approvisionnement

/AN _ — - — -

4 Pour garantir I'excellence de nos produits, nous avons mis en place une chaine
d'approvisionnement rigoureuse basée sur trois partenariats stratégiques :

v Les fournisseurs pour l'acquisition des équipements et produits
nécessaires
v’ Les agriculteurs locaux afin de fournir des plantes médicinales de -

qualité premium !

v’ Un laboratoire pharmaceutique partenaire qui garantit les standards de

o

D =
e
La main d’ouvre

X Gestion de I'équipe de production

Nous constituerons une équipe professionnelle spécialisée pour garantir une production
optimale. Des experts en biologie et en pharmacie seront responsables du controle qualité et du
respect des normes réglementaires. Parallelement, des techniciens qualifiés prendront en charge
la transformation des plantes médicinales, tandis que des ingénieurs dédiés optimiseront
continuellement nos procédés de fabrication pour améliorer I'efficacité et la qualité de nos
produits.

% Gestion administrative et commerciale

Notre structure organisationnelle intégrera également une équipe administrative et
commerciale complete. Des comptables expérimentés géreront I'ensemble des aspects financiers,
incluant 1'établissement des budgets, le contrdle des cofts et les prévisions financieres. Une
équipe commerciale, composée de professionnels du marketing et du commerce international,
sera en charge du développement des ventes, de la gestion des commandes et de la relation client.
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4. Les Principaux partenaires

/a\___ - - —

! Les principaux partenaires de notre projet incluent :

v Les fournisseurs de matiéres premiéres, de produits et
d'équipements.

<

Société spécialisée dans I'emballage et I'étiquetage. .

Laboratoire de production ;

v" LUincubateur de 'université de Relizane.

. —

<

-

e
-"'I"'-ll-—l-_..'.__-
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Cinquieme axe :

Plan financier ot
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Cinguieme axe :
Plan financier

1. Les Coiits et charges :

Les principales sources de financement comprennent :
e Les fonds personnels (apport en capital propre)
o L'intégration a un programme d'accompagnement pour startups
e Les subventions et aides publiques

2. Le Chiffre d’affaires

Quantité 200 400 600 1200 2400 4800 9600 19200
produi

585.33DA  585.33DA 585.33DA 585.33DA  58533DA 585.33DA  585.33DA 585.33DA

117066D 234132DA 351198DA  702396DA 1404792 2809584  5619168DA  11238336D
A DA DA A

200 400 600 1200 2400 4800 9600 19200

602.88DA 602.88DA 602.88DA 602.88DA  602.88DA 602.88DA  602.88DA 602.88DA

120560 241120DA  361728DA  723456DA 1446912 2893824 5787648DA  11575296D

DA DA DA A
237626 475252D 712926D 1425852 285170 570340 1140681 22813632
DA A A DA 4 8DA 6 DA
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. les comptes de résultats escomptés:

Actifs Réalisation | Prévision
N-2 N-1 N N+1 N+2 N+3 N+4 N+5
Actifs non 1598 000 1608 1688 1708 000 1758 000 1918 2128 000 2 408 000
courants 000 000 000
Batiments 900 000 900 000 | 900000 | 900 000 900 000 900 000 | 900 000 900 000
Equipements et | 80 000 80 000 80 000 90 000 100 000 110000 | 120000 150 000
outils
Matériel de 100 000 100 000 | 100000 | 100 000 100 000 200 000 | 300000 400 000
transport
Equipements de | 300 000 300000 | 300000 | 300000 300 000 350 000 | 400 000 500 000
production
Actifs financiers | 210 000 220000 | 300000 | 310000 350 000 350 000 | 400 000 450 000
fixes
Actifs fiscaux 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000
différés
Actifs courants | 490 000 740000 | 966000 | 1112000 1 255 000 1465 1670 000 1 985 000
000
Matieres 50 000 40 000 55000 52 000 60 000 65 000 70000 75 000
premieres
Marchandises 30000 20000 21000 30000 35000 40000 | 40000 45 000
Produits 100 000 150 000 | 200 000 | 250000 300 000 350 000 | 400 000 450 000
Clients 100 000 200000 | 250000 | 280000 300 000 350 000 | 400 000 450 000
Effets a recevoir | 20 000 30000 40 000 50 000 60 000 60 000 60 000 65 000
Trésorerie 200 000 300000 | 400000 | 450000 500 000 600 000 | 700 000 900 000
Total Actif 2 088 000 2 348 2 654 2 820 000 3013 000 3383 3 798 000 4 393 000
000 000 000
Passifs Réalisation | Prévision
N-2 N-1 N N+1 N+2 N+3 N+4 N+5
Capitaux 100 000 100 000 100 130 000 130 000 140 000 | 140000 150 000
propres 000
Capital 90 000 90 000 90 000 | 90 000 90 000 90 000 90 000 90 000
Réserves 10 000 10 000 10000 | 40000 40 000 50 000 50 000 60 000
Dettes a court 1988 000 2338000 | 2644 | 2152000 2883000 2873 3243000 3 648 000
terme 000 000
Impots a payer 8 000 38 000 44 000 | 52 000 830 000 73000 | 43000 48 000
Fournisseurs 1 000 000 2000000 | 2000 | 2000000 2 000 000 2 000 3 000 000 3 000 000
000 000
Effets a payer 900 000 220000 520 20000 720000 720000 | 200000 520 000
000
Salaires a payer | 80000 80000 80000 | 80000 80 000 80 000 80 000 80000
Total Passif 2 088 000 2348000 | 2654 | 2820000 3013 000 3383 3 798 000 4 393 000
000 000
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4. le plan trésorerie:

Etat des flux de trésorerie

Annéel | Année2 | Année3
Flux de trésorerie des activités opérationnelles 4000 000 | 5000000 | 6 000 000
Flux de trésorerie des activités d'investissement 1 000 000 | 1000000 | 1000000
Flux de trésorerie des activités de financement 1 000 000 | 1000000 | 1000000
Solde de trésorerie en début de période 6 000 000 | 7000 000 | 8 000 000
Flux de trésorerie net 6 000 000 | 7 000 000 | 8 000 000
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Sixieme theme:

Prototype expérimental
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Sixieme axe

Prototype expérimental

1-Nom et logo de I’entreprise et du produit : Nous avons choisi le nom
phytonatura, accompagnée du logo suivant:

PHYTONATURA

= NATURAL HERBAL OIT7ZARY SUPPLEMENT —

Figure 2 : Logo de I’entreprise

Nous avons congu deux versions prototypes de notre complément alimentaire anti-lithiasique,

disponible sous deux formes distinctes :

+» Complément anti-lithiasique vésiculaire :
Ce premier produit cible spécifiqguement la santé biliaire. Présenté sous forme de gélules
conditionnées en boites de 30 unités, il contient une synergie d'extraits végétaux spécialement sélectionnés
pour leurs propriétés cholérétiques et cholagogues. Le prototype inclut I'emballage définitif avec son design

et toutes les informations réglementaires.

+» Complément anti-lithiasique urinaire :
Cette seconde formulation est dédiée au systéme urinaire. Egalement conditionné en gélules
(boites de 30), il combine des principes actifs végétaux aux vertus diurétiques et anti-calculs urinaires
démontrées. Comme pour le premier produit, le prototype complet inclut I'emballage final.
Ce prototype nous permettra de tester le produit avant son lancement en production industrielle.

Les retours des utilisateurs nous aideront a apporter les améliorations nécessaires. Cette phase de test est

cruciale pour optimiser la conception et garantir que le produit final corresponde parfaitement aux attentes
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Figure 3 : Prototype du complément alimentaire contre la lithiase urinaire
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Figure 4 : Prototype de complément alimentaire contre la lithiase vésiculaire
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En DA N-2
Production vendue 6 000
Production stockée 500

Subventions 20 000
d'exploitation
Production de 26 500

I'exercice
Achats consommés 2 000
Services extérieurs 5000
Consommationde 7 000
I'exercice

Valeur ajoutée 19 500
d'exploitation

Salaires du 6 000
personnel

Impots et taxes 4 000
Excédent Brut 9 500
d'Exploitation (EBE)

Autres produits 10 000
opérationnels

Autres charges 5000
opérationnelles

Résultat 14 500

opérationnel

Produits financiers 20 000
Charges financieres 6 000
Résultat financier 14 000
Résultat courant 28 500
avant impots

{38
I— CNCS1IU = MHESR /‘\LGER\E

Budget de STURTUP
N-1 N N+1 N+2 N+3
6 000 6 500 7 000 7 500 8 000
500 500 500 500 500
10 000 30000 20000 20000 30000
16 500 37000 27500 28000 38500
2 000 2 000 2 000 2 000 2 000
4 500 4 560 6 000 5500 5600
6 500 6 560 8 000 7 500 7 600
10 000 30440 19500 20500 30900
5000 6 500 7 000 7 500 8 000
4 000 4 000 4 000 4 000 4 000
1000 19940 8500 9 000 18 900
20 000 30000 40000 45000 50000
5000 5000 5000 5000 5000
16 000 44940 43500 49000 63900
25 000 30000 35000 40000 45000
6 000 6 000 6 000 6 000 6 000
19 000 24000 29000 34000 39000
35000 68940 72500 83000 102900
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N+4

9 000
500

30 000

39 500
2 000
7 500
9 500
30 000
8 500

4000
17 500

60 000

5000

72 500

50 000

6 000
44 000

116 500

N+5
10 000
500

30 000
40 500
2 000
6 000
8 000
32 500
9 000

4000
19 500

70 000

5000

84 500

55000

6 000

49 000
133 500



MHESR

ALGERIE

EEATLISATION

PREVISION

Applcation A
destinég Chent
Quantité produit 200 400 B00 1200 2400 4800 |[9600 19200
A
Prix HT produit | 585.33DA| 585.33DA | 585.33DA | 535.33DA |585.33DA|585.33DA( 585.33DA | 585.33DA
A
Ventes produit | 117066 234132 | 351198DA | 702396DA |1404792D| 2609584 (5619168DA (112383360
M A A
Ca DA aly
Quantité produit 200 400 600 1200 2400 4300 2600 19200
B
Prix HT produit |G02.88DA | 602.88DA | 602.88DA | 602.88DA |602.88DA| 602.58 EJEDE.BE E:.E'-CIE &8
B
Ventes produit 120560 | 241120DA | 361728DA | 72345604 | 1446912 | 2893824 [57876430DA 115752960
B A
DA DA DA
Chiffre d'affaires [237626D [H75252DA | 71z2926Da | 1423852DA | 2851704 | 5703408D | 11406816 |22813632DA
A

Commission nationale de coordination du suivi de I'innovation et des incubateurs universitaires



MHESR

ALGERIE

Annexe 2

Comptes de résultats escompt

Les comptes de résultats escomptés :

Actifs Réalisation Prévision
N-2 N-1 N N+1 N+2 N+3 N+4 N+5
Actifs non 1598 000 1 608 000 1688 000 1708 000 1758 000 1918 000 2128 000 2 408 000
courants
Batiments 900 000 900 000 900 000 900 000 900 000 900 000 900 000 900 000
Equipements et 80 000 80 000 80 000 90 000 100 000 110 000 120 000 150 000
outils
Matériel de 100 000 100 000 100 000 100 000 100 000 200 000 300 000 400 000
transport
Equipements de 300 000 300 000 300 000 300 000 300 000 350 000 400 000 500 000
production
Actifs financiers | 210 000 220000 300 000 310 000 350 000 350 000 400 000 450 000
fixes
Actifs fiscaux 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000 8 000
différés
Actifs courants 490 000 740 000 966 000 1112 1255 1465 000 1670 000 1985
000 000 000
Matieres 50000 40 000 55000 52 000 60 000 65 000 70 000 75 000
premieres
Marchandises 30000 20 000 21 000 30 000 35000 40 000 40 000 45 000
Produits 100 000 150 000 200 000 250 000 300 000 350 000 400 000 450 000
Clients 100 000 200 000 250000 280 000 300 000 350000 400 000 450 000
Effets a recevoir 20000 30000 40 000 50000 60 000 60 000 60 000 65 000
Trésorerie 200 000 300 000 400 000 450 000 500 000 600 000 700 000 900 000
Total Actif 2 088 000 2348000 |2654 2 820 3013 3 383 000 3798000 (4393
000 000 000 000
Passifs Réalisation | Prévision
N-2 N-1 N N+1 N+2 N+3 N+4 N+5
Capitaux propres | 100 000 100 000 100 130 000 130 000 | 140000 140 150
000 000 000
Capital 90 000 90 000 90 000 | 90000 90000 | 90000 90 000 | 90 000
Réserves 10 000 10 000 10000 | 40000 40 000 50000 50000 | 60000
Dettes a court 1988 000 2338 000 2644 2152 000 2 883 2 873 000 3243 3648
terme 000 000 000 000
ImpOts a payer 8 000 38 000 44000 | 52000 830000 | 73000 43 000 | 48 000
Fournisseurs 1 000 000 2 000 000 2 000 2 000 000 2 000 2 000 000 3000 3000
000 000 000 000
Effets a payer 900 000 220000 520 20000 720000 | 720 000 200 520
000 000 000
Salaires a payer 80 000 80 000 80000 | 80000 80000 | 80000 80 000 | 80000
Total Passif 2 088 000 2 348 000 2 654 2 820 000 3013 3383 000 3798 4393
000 000 000 000
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Annexe 3
Comptes du Trésor

£

Tableau des flux de trésorerie de l'application :

Etat des flux de trésorerie
Année 1 Année 2 Année 3

Flux de trésorerie des activités opérationnelles | 4 000 000 5000 000 6 000 000
Flux de trésorerie des activités 1 000 000 1 000 000 1 000 000
d'investissement

Flux de trésorerie des activités de financement | 1 000 000 1 000 000 1 000 000
Solde de trésorerie en début de période 6 000 000 7 000 000 8 000 000
Flux de trésorerie net 6 000 000 7 000 000 8 000 000
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Business
ModelCanvas

Partenaires clés

- Les fournisseurs de
matieres premicres, de

produits et d'équipements

-Laboratoires de
production

- Experts médicaux et
scientifiques

-Société spécialisée dans

I'emballage et
1'étiquetage.
-L’incubateur

I’université de Relizane.

Colts

Activités Clés
-Récolte et tri de la maticre
premicere : les plantes médicinales

(Silybum marianum, zizyphus
lotus L, citrus limon L)
-Les appareils (les

géluleuses...)
-Matériel d’emballage (boite de
complément alimentaire...)

Ressources clés
- formule exclusive
-Usine de production certifié¢e

Equipe scientifiques
(nutritionnistes, pharmaciens,
comptable...)
-Site e-commerce et
marketplace

-Fermes de citron, de

Ziziphus lotus L

Et chardon

-Fournisseurs des produits
chimiques et verreries
-Sociétés de livraison et
centre de distribution.

- Achat de mati¢res premiéres
- Fabrication et conditionnement

- Marketing et publicité
- Logistique et transport
- Conformité réglementaire

Propositions de valeur
Accessibilité & Inclusivité
Nos compléments végétaux
associent efficacité et accessibilité
financiére pour répondre aux besoins
de toutes les populations.
Sécurité & Naturalité
Des formulations 100% naturelles et
scientifiquement validées, garanties
sans effets secondaires ni additifs
synthétiques.
Efficacité Clinique
Une action thérapeutique prouvée

contre les calculs wurinaires et
vésiculaires, équivalents ou
supérieurs aux solutions
conventionnelles.

Innovation Technologique

Des procédés d'extraction innovants
pour une concentration optimale en
principes actifs et une qualité
reproductible.

Durabilité & Ecologie

Une production écoresponsable, de
la récolte raisonnée des plantes a des
procédés industriels low-carbon.

Revenus

Relation Client

-Service  client  réactif en  ligne
- Conseils personnalisés sur les cures
- Newsletter avec informations santé et
prévention
- Programme de fidélit¢é ou abonnements
mensuels,

Canaux

-Pharmacies, parapharmacies
- E-commerce (site web, Amazon,
plateformes bio)

- Praticiens en naturopathie ou phytothérapie
- Réseaux sociaux et influenceurs santé

- Vente directe en ligne ou en point de vente
- Vente en gros (B2B aux pharmacies ou distributeurs)

- Formules d'abonnement

- Produits dérivés (tisanes, ebooks santé, box bien-étre)
- Des partenariats avec des entreprises de vente des

produits naturels
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Clients

-Adultes souffrant de
calculs wurinaires ou
biliaires toute personne
souhaitant prévenir ces
affections.

- Consommateurs de
médecine naturelle ou
préventive

- Pharmacies et
parapharmacies.
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