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Résumé

Peganum harmald.. (Nitrariacées)connue également patarmel, estune plante largement

utilisée dans la médecine traditionnelle algérienne pour ttraite variété de troubleta

présente éle vi sait ~ ®valwuer | 6activi tg@nesdat i 0X:
Peganum harmald. (EBr, EAq, EHx, ECh, EAe, EAg*)a i n s i gue | deffet
subai gu, @&minsistrati@n omle e eXtrdit brut a des sourislbinosde la souche

NMRI des deux sexes.

Les résultats onmmontré la présence gpolyphénolset des flavonoides dans lgsines Un

effet piégeursignificatif du radical DPPHet unei nhi bi ti on de | 6exyda
caroténe/acide linoléiquélevée(p<0.001),ont été également signalé, comparativement aux
antioxydants standardadide gallique et BHI L 6 ®t ude de | amoht@xueci t ®
cette plante esftaiblementtoxique avec une Dby égale a 2.85&y/kg du poids corporel
Cependant, le traitement subaigu pendant quatre semainesaadesd de 285.8rigy a
permi s doé®t abl i ificativendes GRIat chidémaglobineagtonpagmepar une
augmentation des GB (p<0.05Loncernant les parameétres biochimiquese élévation
significative des taux sériques de PAL, de Bilirubireet d6OAU a @®tl& enr
paramétresurinaires ne sontpas influencés par le traitement | 6exception
augmentation en glucoseinaire En outre,l 6 e x &istatogiquea confirmé lesanalyses
biochimiquespar | 6 observation de plusieurs anomal
hépatique et rénalEnsemble ce s r®sul tats sugg rent qu e,
important degrainesde Peganum harmald . | Gusage prolong® de

| 6ori gi ne d e ieghédatbt@iquesdt repheoguesna |

Mots clés: Peganum harmald.., antioxydant,DPPH,b-caroténe alcaloides, toxicité aigie,

toxicité subaigué, D4g, parametres hématologiques, biochimiques, urinaires et histologiques.
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Summary

Peganum harmald. (Nitrariacag, commonly known as Harmek one of thanost important
plantsusedin Algerian phytotherapyto cure a lot of disordershe present study aimed to
evaluate the antioxidant activity ®ganum harmal&. seed extracts (B, AgE, HxE, CHE,

AeE, Ag*E) and the potential acute and satute toxicity of the crud extractorally
administeredn Al b i n o snmice & bho Isexes.

Our results showed that the féifent seed extracts contains hagmounts of polyphenols and
flavonoids Moreover, the evaluation of DPPH scavenger effect and the inhibitioheof t
coupl ed 0 X tcar@end/linoteic acid shbwed a potential antioxidant activity
(p<0.001) when compared to control (gallic acid and BHT). On the other hand, the
assessment of the acute toxicity in mice demonstrétadthis plant idowly toxic with a

LDsp of 2.8585g/kg of body weight. In the s@aloute study, daily oral administration of crude
extract at the dose of 285.8mg/kg for four weeks resulted in a seymifitecrease in the RBC
andHemoglobin which is associd with an increase in th/BC (p<0.05). The biochemical
analysis showed a significant iease in serum PAL, A and Bilirubinin treated animals.
However, urinary parameters, except a low changhenlevel of urinaryglucose, were not
affected by the treatment. Histologicahalysis confirmedthe biochemical analysis ke
presence of numerous liver and kidney tissular alterations. Taken together, these results
suggest that, in spite the potential antioxidant actieixpibited by Peganum harmald..

seedsthe chronic use of thigant maycauseseveral hepatotoxic and nephrotoxic effects.

Key words: Peganum harmald& . ant i ox i-cdratené, acut®tBxitity, stdfute,

alkaloids, LDy, hematological, biochemical, urinary and histological parameters.
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Introduction

Introduction

L6histoire de | a phytoth®rapie remonte aux
hommes récodéint les plantes, non seulement pour se nourrir, mais aussi pour soulager leurs
ma u X . Aujourdoéhui , et | orsqubéon commence
certains médicaments modernes a causes de leurs effets secondaires puissants, et on les

remplace par la médecine traditionnellequi est répondupartout dans le monde, non

seulement chez les populations en développement, maislasgsays tres développés.

Les plantesmédicinalesformentune source riche d'une variété de composés biologiqguemen
actifs. Ces composeés posseédent des activités biologiques diverses, notatemente

| 6activit® anti oxyda rCece vieatrdy fairgee ld seess oxydattiest a u X
i mpligu® dans un grand nombre de nadluadildssa
plusieurs recettes traditionnelles est rsgulemente traitement des maladies, mais emcor

leur prévention face au vieillissement.

Malheureusement, les plantpsar ce quodel |l es sont naturell es
non dangereses, et legensles utilisentdans des contextes trés variés et nombreux. Selon le
CAPM (Centre Antipoison Marocain) en 2010, la fréquence des intoxications palafess
représentes . 1 % des cas totaux doéintoxi caesenten. E
environ 5% des intoxications, dtalie 6,5%, en Suisse ®2 en Turquie 6%, et 3.2% selon

| 6associati on aant®oisor(Rhalemetal.?@18). centr es

Lesremededraditionnelsutilisés sont, souventin meélangeles plantesdont la connasance
et les impératifs de préparation, de dosage et de consommation ne sont pas bien maitrisés.
Ai nsi |l es plantes peuvent contenir des com

indésirables et de toxicit&bhattabiet al, 2010)



Introduction

Il estdoncid i s p e nidgemthiédr les cdniposés chimiques présedans ces plantes et de
d®t er mi ner |l a dose ° respecter | ors de | 06u
fonctionndle humaine ou animale, car mal dosétss plantes qui ont le pouvoite vie,

peuventaussi avoir un pouvoir de mort.

COest cedantede que solianspgr ®$ e nt eobjedttf prohapal @ésd det | O
rechercher une éventuelle activité antioxydante a partir des différents extrajsaohesde
Peganum harmald.., & dé®valuer | 6eff et toxique prov

| 6 ext r aitte hethe. Baur celae nogsavdixe lesbutssuivants :

* La détermination de la teneur egolyphénolset en flavonoides des différents extraits
obtenus a partir degainesde Peganum harmala.

*Lad@ de de | 6effet pi ®geur grainestiefPeganurs laanalé. n g er )
envers |e,2-diphényt1-picryl-hydrazyl(DPPH).

* Lo®vadeualt o@ati vit® &abhhobi tdrei cleb adgdadidd d % ynd
lipidique) parletestdb | anc hi s scarotenet de b

* Lo®valuation de | 6effet toxique aigu ma
administrégoer osa des souriglbinosde la souch&MRI des deux sexes.

* Le calculde la doséétale50 (DLsg) qui tue 50% de la population animale traitée oralement
par | 6 e x tgramesdte Peganumt harchadas

* L6®tude de I 6influence du traitement suba
sur quelques parametres hématologiques, bitghes, urinaires et Hislogiques

hépatiques et rénaux
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1. Peganum harmala..

1.1. Présentation de la plante

Peganum harmal&. est une plantedrbacée glabre et pluriannuetiai peu atteindre 70cm

d 6 h a UElleeest rraractérisée par dgges tres rameuses @ésfeuilles divisées en étroites
lanieres(Figure 1 et 2).Cette espéca pl usi eur s noms Hamnelolacul a
Harmal El saharben AlgérieeterAf r i qu e Rwe Noaedy apredincaneaye O
ouSyr i anen Etuaetds Ersipsaed® | 6an. I sdbagi't dou
spontanément dans les i@gs steppiques et serarides. Elleeshat i ve ~ | 6 Afriq

la région méditerranéenne, le Moy®@rr i e nde et Pdkidta(y ousef etal., 2009)

Figure 1. Arbuste dePeganum harmaléa. (Faculty.ksu.edu.s2012



Revue bibbgraphique

Pegarnum harmala L.

Figure 2. Di f f ®r ent s Ppganum hasmala. (Healthylio meggardemingy.cqra012).

1.2. Classification botanique

(The Angiosperm Phylogeny Group, 200doghadanet al.,2010)

Régne Plantes
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sous classe Malvides

Ordre Sapindales

Famille Nitrariacées

Genre Peganum

Espece Peganum harmala.
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1.3. Etudes phytohimiques

Différentes classes dmétabolites secondaires ont été mis en évideaos tesgrainesde
Peganum harmalalL., dont les alcaloides sont les plus importartes métabolites

secondaires sowbnsignés ans letableaul.

Tableau 1. Composition chimique degrainesde Peganum harmala.

Métabolites = Composition Molécules identifiées Références

secondaires %

Alcaloides 5a10% b-carbolines (Kartal et al., 2003)
Quinazolines (Khashimovet al,, 1969;

Zharekee\et al, 1974)

Polyphénols 4.6% FlavonoidesQuinones (El Allagui etal., 2006;
Tanins, Coumarines Baghianietal., 2012)
Saponines ND NI (Farouket al.,, 2009;

El Allagui etal., 2006)

Huilesfixes  15.86% Acide linoléique, (Kurachko et al, 1969;

acide linolénique, palmitique, Agedilovaet al, 2006)

melissiquep-sitosterol, etc.

Terpénes et stérols (Farouket al, 2009)
Caroténoides 0.7% U-caroténel-caroténe (Kurachkoet al, 1969)
b-carotene (Asilbekova 2006)

NI : non déterminéNI : non identifié

1.4.Les alcaloides

Les alcaloides sont des substanoemniquesazotés d'origine végétalelont leréle dans le
métabolismeest mal compris, 0 u déor i gion ds pauvantmagik eomme des
neurotransmetteurdansle systéme nerveux central (SNC) ou périphérique (SNP) comme la

sérotonineet la dopamingBrielemanretal., 2006)
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Bien que beaucoup d'entre eux soient toxiques (comme la strychnine ou l'acooértehs
sont employés ermmeédecinepour leurs proprig&s analgésiques (comme la morphine),

anesthésique@tropine),ou comne agentsnticancéreux (taxol, vinblastine).

1. 4. 1.Les alcaloides dd’eganum harmala..

L 6 e s Peganem harmalasttrésriche enalcaloides ndol i ques (d®ri v®s
Tryptophane) de typé-carboliniques(Figure 3). Les plus importants sorit 8 Har mal i n
| 6Hae mdmHar mi ne et | e TEartalathly2003)ox yhar mi ne (

FOH COH
[ { [\
H? HO ) ! H. HO 2
N “vah‘?r-"% N ““x-c.f-"h““l-v %
N \:;-x__h#;'-'--..N "‘M"-H
H

"
Tryptophane

5-Hydroxy- Tryptophane Sérotonine
Y —
\NH; \N
Y I .
N N P-carboline

Tryptamine

M N

\ i - /QEQ—: ¥
b —< HyC-0 \ _'Q T~ N /o

Harmaline \ (-0
\ — ___-,—\th Tetrahydroharmine

N W

W
@fﬂglﬂ H,C-0 {

Harmine

Harmane

Figure 3. Synthése dds-carbolines déeganum harmalé&. et de la sérotonine a partir du Tryptophane.
(Aniszewski, 2007)
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Les grainesde Peganum harmalaontiennentégalement uea a ut r ealcaldidesles e d 6
quinazolines d o n t | e pr ®c uanthraniique ekegslit sont répaeseintésepda
Péganing le Vasicinone (Figure 4), et la Desoxypéganine(Khashimov et al., 1969 ;

Zharekee\et al.,1974)

CO,H
X !
s N 68

OH

NH,
Acide anthranilique Noyau quinazoline Péganine
0
N
N/
OH
Vasicinone

Figure 4. Structure gémale des quinazolinete Peganum harmal&. (Aniszewskj 2007)

1. 4. 2.Activité s biologiquesdes alcaloides

a) Activité neuropharmacologique

Le s-cafbolires sont trés connus par leurs effets ngli@omacologiques et toxicologiques.
L6Har mi ne, | 6Har maline et | e THH sont des a
hallucinogenes tres puissanté werpartpar la désactivation des Mammines Oxydases de

type A (MAO-A) responsables de la dégradation et de la régulation du taux de la sérotonine et
des catécholamines dans les tissus (Ktral.,1997; Herraizet al.,2010), etd &utre part par

| 61 nhi Bbairecapmne dedeesérotonipar les neurones pigynaptiques (Frisoet al.,
2008).Egal ement , I-carlsolinquesdaFegapuch dhamafpeuvent agir comme

des agonistes des récepteurs de la sérotonine et de la dopamine (®teain@0600).
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Concernatles alcaloides quinaziloniquda Péganine et la Désoxypéganine peuveairain
pouvoir inhibiteur de | 6ac®tyl cholinest ®r as
| 6ac®t yl choldiome, "cobdwaduirSantde | 6i nfl uxuemer ve
(Tuliaganovet al., 1986). Ces alcaloidesigissentégalementcomme des agentsbortifs et

bronchedilatateurg Aniszewski, 2007.)

b) Activité cytotoxique

Léacti on dbecarbolintuesa b e g t eegnte aux effets neuropharmacologiques,
ilspeuventaussiavoi r une action cytotoxigue en inte
cequiméenel onc ~ | OADNMdpdsh mi mas e 61 , et par cons®q

r ®pl i cat i o ndivisien celldla®Bdbhanket all,2002 ;Nafisi et al.,2010).

c) Activité antioxydante

De nombreuses études osignalé |6 ivité antioxydanteexercéepar les alcaloide$-
carbolinques(Tseet al.,1991; Crespoet al.,2002; Mouraet al.,2007). Une activitébasée
sur | 6 e fdeseradicap liBrgsear te noyadolique enproduisantun radical indolyl

stable(Figure 5).

Noyau indole
R Ry
(Radical Ilbre X X (Radical Ibre)
N
(
] H
(Molecule stableX ! 2 XH (Molécule stable)
R, Ry R, R
Radical indolm o= «/ Radical indolyl
I
H
H*

R,=H, CH:0 R,=(CH,),NHCOCHj; , CH,CHNH,COOH

Figure 5. Le piégeage des ERO par les indoleseépoet al.,2002.
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1.5. Activités pharmacologiques

Les grainesde Peganum harmal@a n t fait | 6obj et de nombr eux
des activités variég9ableau2).L a maj o r iellesBontdconeenntssueout des effets

cytotoxiques, anthociceptifs et antimicrobiens.

Tableau 2. Activités pharmacologiques dgsainesde Peganum harmalé.

Activités Références

Analgésique (Farouket al., 2008)

Anti-nociceptive (Monsefet al, 2004, Farouket al., 2009)

Hypoglycémiante (Singhet al, 2008)

Antifongique (Nenaah2010)

Antibactérienne  (Arshadetal., 2008; Moghadanet al. 2010 ;Nenaah2010
(Darabpoutetal., 2011)

Antivirale (HSV) (Kiani et al, 2010)

Antiparasitaire (Yousefietal., 2009; RahimiMoghaddanet al.,2011)

Cytotoxique (Lamchauri et al., 2000; Sobhaniet al, 2002; Nafisi et al, 2010)

Antioxydante (Baghianietal., 2012)

Vasorelaxante ( Shiet al.,2001;Berrouguiet al, 2006

1.6.Donnés toxicologiques

Malgré les nombreuxr a p p or t s tiord bumairte oex arinalesnrayistrés suite a
I 61 n g desReganum harmalacette plantea été largement utilisée en médecia
traditi onnel hgent aodifn emménagbgue,q mardcotigue, antihelminthique,

antispasmodige, et dans certains cacncd(®se 2002u mat i s

Les alcaloides d®eganum harmalaont doués de propriétés toxiques. lls provoquent des
probl mes doearpez sl @inse guneckez les animaux, notamment les

chameaux et les brebigui mangent cette plante en grande quantité commewnafje dans

10
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les périodes dsécheresse. Les alcaloides peuymnivoquerune hypothermigoermanente

des troubles respitaires, des vomissements, des maux de ventre, des hallucinations et des
convulsiongMahmoudiaretal., 2002; Frisonet al.,2008), en inhibantla MAGA et | 6 ACh
(Tuliaganovet al.,1986; Kim et al.,1997). Dans la plus part des cdss animauxntoxiqués

meurent généralement, 388 heur es apr s +t6appgnesi doi des

SNC et SNP.

2. La toxicité

2.1 Loeffet toxiqgue

Selonl a fr ®quence et |l a dur ®e duetoxidué, eorppud s i t i
distingue plusieursformes de toxicité la toxidté aigué et la toxicité a termesubaigué et

chronique.

2.1.1. Toxicité aigué

La toxicité aigué englobe tous les phénoménes spécifiques et les signes adverses, qui se
mani festent juste apr s plisé enqueosplusurs prisesttées | 6 o
rapproaoh®agedt effetitomdque aige esjehébalementonsidéré comme un

effet qui se produit immédiatement ou dans lesrpreer s j our s aleBlang | 6 e
2010).

La dose létale 50@QLsp): Une fa-on pratique de caract ®ri
substance consiste a déterminer sa¢DCellecid ®si gne | a do sqaipaitd une
causer l a mort de 50% doébune population an
précisegLapointe, 2004. De ce fait, la mesure de la Rlpeut établir un classement pour ces
substances pl us quobdell e est faible, pl us que | &

(Tableau 3.

11
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Tableau 3 Echelle de la classification des substances toxigheg les rongeurs selon Hodge et Ster
(Frank, 1992).

DL g Indice de toxicité

Jusqu'a 1mg/kg extrémement toxique
1 a50mg/kg hautement toxique
50 & 500mg/kg modérément toxique
500 a 5000mg/kg légerement toxique
5000 a 15000mg/kg presgue pas toxique
Plus de 15000mg/kg relativement inoffensif

Cependantla DLso a une valeur trés limitée, car il ne concerne qumdatalité et ne donne
aucune information sur |l es m®cani smes en |
appréciation gpssiére et préliminaire (premiére analyse) qui peut étre inféempar plusieurs

facteurs tels qué 6 esp ce ani neadeCagmerit de traitermesttc. (Lapointe,

2004).

2.1.2. Toxicité a terme (subaigué et chronique)
Certains effets néfastes peuvent prendre plusieurs semaines ou de nombreuses années avan
doéo°tre diagnostiqu®s et ® v exernpleeNelr@oxiaté tle s e

(@)}

hexane). L6®val uation de | a tdeprédieicdty®e ai g u
de toxicité. Des études destinées a évaluer la toxicité subaigué et chronique doivent donc étre

effectuéegReichl 2004).

La toxicité subaiguéest due a I'exposition répétée a une dose du toxique, qui ne cause aucune
toxicité aigué évidente, pendant une période assez prolongée mais a coméitien pas

constituer une partie significative de la vie de I'espéce examinée. Dans les ekstogidite

12
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subai gu=z, | 6 a pendanti2& aurd@ joursahez le (atalierla souris)ou le

chien respectivemenserait typigu€éHodgson et Cunny2010).

Le termechroniguee st uti |l i s® pour d®crire | apepluse mbl

insidieux et irréversibles, apparaspr s une |l ongue p®riode dobexp
tr s faibles doses deHodgsaneteCanny, 2000Casdossisant e n q
assez petites qu'aucun effet aigu n'est manifekiés qeladur ®e de | 6admini s

une partie significative déie de I'especenis en expériencggénéralement 90 jours chez le rat

et la souris).

2.2. Devenir doébun toxique dans | 6organi

Une substancejui pénétre dans I'organisme peut avoir des £Héhéfiques (médicaments)

ou néfastes (toxiques). Inversamel'organisme peut agir sur cette substanocgestle
métabolisme. La réponse derfanisme a un toxique dépend de la quantité de la substance
présent dans un tissu ou un organe. Plusieurstefars interviennent dans les processus
d'action toxique, notamment les phases toxicocinétiques et toxicodynaniBmyses et

Hodgson2010)

La toxicocinétigues ' i nt ®r esse ° | 6i nfluence qgqu'exerec
influence découle des gressus conduisant a la formation des métabolitgaiejouvernent

le cheminement du toxique dans [I'organisméab@orption, la distribution, Ila
biotransformationet I'élimination) (Figure 6). Autrement,la toxicodynamies'intéresse a

Il 6i nf | ue rumrtoxigue ' sea Xoeganisme et aux facteurs qui interviennent dans la
réponse toxiquéLapointe 2004).Ce ndest qubdapr s cette phasce

|l es effets toxigqgues ddébune substance.

13
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Voie cutanée Voie respiratoire Voie digestive

rption

ORGANISME

---------------------------------------
03 *e

-------------------------------
o e

Distribution

|

Accumulation

Biotransformation

Détoxification/activation

Elimination

Air expiré Urine Bile

Figure6.Ch e mi nement doéun t dlapoigtej2004).ans |

2.3. Mani festati onngmexi que dans | 6or ga

L

(@)}

expressi on dada mafifésatiors toxiquexpeuy étre ses différente dans

(@)}

Or gani seseepondestaiquesnt étdClasséesn catégorie comme suit
1) Action toxique directe leslésions tissulaires, 2) Effets physiglques et biochimiques, 3)

Tératogenése, 4) Immunotoxicité, 5) Mutagénese et 6) Carcinogdiedeell, 2000).

Les toxigues ne produisent pas des eff@ec laméme intensité suous les organe€elui-Ci
d®pond de nombr eux f acntceeur 8 ¢ ly 6 ocrogmapnrei setl 6

Ssubstances toxiques et/ ou des m®tabolites r

14
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et le foie sont bien approvisionnés ales ang et sont m®t abol i querm
ont un r6le important danslalmt r ansf or mati on et | 6excr ®ti o
appel ®s or gan esontpgus winé&ablespeuplus expodés hux toxiques que les

organes ou | es tissus mal i rrigu®s ou m®t a

(Timbrell, 2000; Lapointg 2004).

2.3.1.Le foie

Le foeest un organe vital, t odulestscoounvneentl e 6coirugra
chez | es ani m&hoxanidtale20(8)®cail remplt de multiples fonctions et
sonrble esttresimpot ant dans | e maintien de | 6®qui l i

| 6emmagasi nangtes daeisnsal igmued 'enl aai d@nh b x il cbaotrigoan

débarasser de ses poisoresy © | 0 ®&lesmanalieules biiaire&érolani, 200%h

a) Structure générale du parenchyme hépatique

De point de vue histologique, le foie est constitué de cellules hépatiques (hépatocytes)
organisées en travées autour des sinusdieigare 7). L'unité fonctionnelle du foie est le
lobule hépatique quiest etouré d'espaces portes, ou sont groupées les branches de l'artere

hépatique, de la veine porte et des canaux bili@idlace et Meyer2010)

-
. -,
L@ \%\ IR &AW Capillaire sinusoide
/\ ‘e . = - : A
Ve > = = :‘ r o -
S e\ Gl & || $77 V) Hépatocyte
<) % ‘. 54 ~‘ .’-'l‘ . e e
4, A S8 N Canalicule biliaire
A v A SR ) 2 .
O™ o, 2 O AN 7 interlobulaire
=7 LA™ R I A N LS
e RSO A0 2 - 2
Vei "‘. = rERrpe s A 4 Veine
eine ‘_ == FETILS AL Ay ' s :
= N 3 &f ) 5 i lobulair
centrolobulaire™, % IR0 P s e + nterlobulaire
N N° 2ot/ & e = s Artér:
N A PR LA T .rtee .
LGP SV s YL Theg s/ interlobulaire
- N/ ptipe st R RIEZ T B S
Z S b B\ BT o Travée
Lobule LY e 1R v hépatocytaire
¢ iyl e 3 Y
l/ > fos ! ; b-A \\\' ’
AN [ = >
N B\
® s - A\
L o
\‘
¥

Figure 7. Organisation structuraldu lobule hépatiquéNallace et Meyer, 2030
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b) Réle du foie dans le métabolisme deasxiques
Le foiea un rélemajeur dans la biotransformation drites lessubstances circulant dans le
sang, y compris lefxiques A ce niveau, les toxiques peuvent étre neutralisés ou activés en
subissant deux types de réactiomss réactions de la phase | et les réactions de la phase Il
(Hodgson eRose, 2010)
1 Réations de la phase | (Fonctionnalisafion
Dans cette phase, des groupements fonctioni@ts, (N\H, COOH) sont ajoutésa la
molécule de toxique, la rendre un substrat approprié pour les enzymes de la phase Il. Les
principales enzymes de cette phase skast cytochromes 4, les oxydases, les
peroxydases, les glucosidases etc.
1 Réactions de la phase Il (Conjugaison)
A ce niveau les produits de la premiére phase subissent des réactions de conjugaison avec
déautres mol ®cul es e nd glgtathioa st suffade} és greduits a mi n
conjugués songénéralement, plus polaires, moins toxiques et plus aisément éliminables
gue les molécules meres c b6 est | a d®t oxi ficati on. D
métabolites deviennent plus toxiques et réacfife les molécules mérgsn dit que les

molécules méres sont activées.

c)Di f f ®rents types doéoh®patotoxicit®
Léensemble des attei nt esauniveax hépatigge song @groRpés | e r
sous | e mot | 6h®pat ot ogwamment @.la n@wedu oxiques lant s
Ss®evO®rit® de | 6intoxication, et a:iStéatose, sy t y
Hépatites aigus (Néose, Filrose, Cytolyse, Choléstase), les Hépatites chroniques (Cirrhose),

ainsi que les dommages vasawes, biliaires et tumorales (Wallace et Megy€r10).

16
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2.3.2.Le rein
De méme que pour le foie, le rein est un organe important dans le cheminement des
substances toxigee Sa fonction majeure consiste a filtrer le sang, en dégageant toute

substance nocevet en conservant les molécules essenti@lerchl 2004).

a) Unité structurale du rein ; le néphron

Microscopiquement (Figure 8), chaque reinest c o n s t iun go®plexkddes unités
fonctionnelles appeléeséphrons (Lacarelle et Viala2005) Ceuxci sont composésies
glomérules (petits réseaux de vaisseaux sanguias)des tubuleqsubdivisé en ubule

proximal,l an s e d 6 tdbele dis®),et fihalement le tube collecteur

Capsule de Bowman

Glomérule Tubule]distal ~ Tubule proximal

4
" I \ / . ; Filtration glomérulaire

Artériole
efférent

[

Réabsorption tubulaire

Artériole afférent —

\
Hense d'Henlé

Tube collecteur ;. )

Figure 8. Organisation structuralelu néphron réng(Tarloff et Wallace, 2010
17
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b)Le rein et | O06®Ii mination des toxiques

La filtration glomérulaie et la réabsorption tubulaie 9 8 % des ®l ectr ol yt
virtuell ement , 100% du g & pac less gloméulespahtiless c i d e ¢
principales®t apes de | a f(Bigura&)tGependant ke rein @xerce plugeurs

d 6 a u onctiens vitlegrégulation de la pression sanguine et du volume extracellulaire, le
maintien de la balance aciasique et électrolytiquajui sont intimement liés aonréle

dans lemaintiend e | 6 h o m@rewd, peariete@ant de protéger les deBwis-a-vis des

conséquences des variati@ms/ironnementalesdeé or gani s me (,R@O)l of f e

c) Différents types ce la néphrotoxicité

Les toxques peuvent affecter toutkss parties du néphramotamment le systeme tubulaires

ou se concentria plus grande partie des toxiques penpar la circulation sanguine. Il en

résulte de nombreukoubles connsi sous le nom de néphrotoxictéi_acarelle et Viala

2005). Ces atteintes néphrotoxiqgues commenaksg changements biochimiques simples au
nveau des gl om®rul es ou des tubules (dysfor

cellulaires (insuffisance rénal@hadauria et AgrawaR012).

3. Le stress oxydant

Le stress oxydant est respobleedesdommagesellulairesliés aplusieurs maladiesltguele
diab t e, |l e cancer, | es malk ayddroene dedDawnlés ov a s
h®patites, | 6arthrite rhumatopdes, |l es d®s
ainsi que le vieillissementll référe a une rupture dans la bala oxydant/antioxydant
cellulaire dirant laquelle, la génération dexydantsest parfaitement maitris@ar les
syst mes de d®fense antioxydants, déaill eu

présentgPhamHuy etal., 2008 ; Pandey et Rizv2011). Cette rupturgeutétredue soit da

18
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surproduction desradicaux libres (oxydants)et/ou par un déficit en @&@oxydants

(Alexandrova et Bochg 2007).

3.1.Les radicaux libres

Léoxyg ne est un ® ®ment indispehhisad, epdr de
per met de produire I a majorit® de | 6®nergi
dans |l eurs mitochondrie. Cependant , |l 6oxyg

organismes qui convertissent une partie de cet élémené&balites hautement réactifies
radi caux | ibres, gui peuvent ° (Parely ed Riavir i gi n

2011; Kalametal., 2012).

3.1.1.Questcequ bébun r ad?i cal Il i br e

Les radicaux libresont des atomes, molécules ou des partimmdigcules contenant un ou
plusieurs électrons non appariés dans leur orbite exttémeuel 6 ani on $dHer oxy
le radical hydroxyldOH%), et | e mo n o x yo)N(&u el Gederbautn2003] Dudait

de leur instabilité chimique, les radicaukrks ont une tendance a revenir vers un état plus
stable en donnant un ®|l ectron ou en Lgsrenart
molécules ainsi transformées deviennent a leur tour des radicaux libres et initient ainsi une

chaine de réactiofiev etal., 2007).

Pardlleursilex i st e do6aut r esréadi®s don R Hritéoest freg poRante
telque | 6oxyg ne singlet, |l ozone, |l e peroxy
pas des radicaux libré¥ ableau4), mais pevent étre des précurseurs des radicaux. De point

de Vue terminol ogi que, | 6ensembl e des r ad
radical aires est souvent connue sOoOERO(Léve non

etal., 2007).

19



Revue bibbgraphique

Tableau 4 Les espéces réactivdse | 6 o x y g n(dalkeetal, @07).] 6azot e
Radicaux libres Non radicaux libres
SuperoxyddO,™) Oxygéne singulet'Q,)
Radical HydroxylgOH?) Peroxyde diH®)y dr og |
Monoxyde(N@pazot e Ozone (Q)
Di oxyde N@Hazot e ( Acide hypochloreuxHOCI)
Peroxyle, alkoxyldROC, RQ) Peroxynitrite (ONOQ
Peroxyle lipidiqugLOQO®) Peroxide lipidque (LOOH)

3.1.2. Sources de productiomlesERO

LesERO peuvent apparaitre ou se fornseiite a des facteurs exogénes ou endog@fnigsre

9.Le m®t aboli sme a®r obique de chaqué&RClsl | ul e
sont principalement desousproduitsde la chaine respiratoire mitochondriale, qui constitue

la source endogene majeure de cette production (Wu et Cede@2Q8h

Les ERO, not amment | 6anion superoxyde et l e r
cours des différentes aétions enzymatiques catalysées par le NADH oxydases, xanthine
oxydase, cytochrome,§ et les peroxydases (Bgue, 2002. En présence des métaux de
transition (ions du fer e t sahtecongeutis enrradicaux | e s

hydroxyles tregéactives par la réaction de Fentdva production exogene ddsRO peut

r®sul ter aussi suite 7 | 6exposi tX),auxmétauxi x r a
de transition,” |l 6oxyg ne en guantit® exKakmstblye et
2012).
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Lumiére UV Oxydases
102 «— 02 y—> H.O,
N

——

Arginine ADPH Myéloperoxydase

Oxydase
Cr

E o S
/ N

Nitration des Activation des Oxydation  Peroxydation Oxydation de
protéines cascades de kinasedes protéines lipidique | 6 ADN

Figure 9. Les différentes sourcessl&RO(Favier, 2003).

3.1.3. Paradoxe desERO

Dans les conditions physiologigs, leEEROsont produés en per manence dan
et a des faibles concentrations. lls ont des réles physiologiques tres importants au sein des
cellules en agissanusle fonctionnement de certaines enzymes, la transduction de signaux
cellulaires, la défense immunitaire, la destruction par apoptose des cellules tumorales, la
régulation de la dilatation capillaire, et sur la régulation des g&@aser, 2003)Cependat,

la rupture dé éguilibre entre les systémes de défense anti@mis et la production dé&RO

entraine des lésions biochimiques au niveau cellulaire du fait de leurs effets sur le plan
mol ®cul ai r e. Par mi ces effenes,ohdpepirciteoe
au niveau do6ADN, ou des atteintes des memb

appelle la peroxydation lipidigué&lexandrova et Bochev, 2007).
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3.2. Les antioxydants

On désigne par antioxydant toute substance, qul or squbel | e est pr
concentration dans | a cellul e, est capable
et les dommages causés par les radicaux libres sur les composés ce(REtiraan2007).
L6éorgani sme e smble de sySemeab 6da défereses strés efficaces contre la
surproduction de&RO. Ces systemes peuvent étre exogénes ou endogenes et sorgméagis

synergieafin de protéger les cellulegs-a-visauxERO (Figure 10).

Elimination
" Antioxydants -, Activation + Epzymes
; — i

(o]

: A ; : . : 6 o 0
préventifs », antioxydanss
........................ Anti-
I dant Oxydé
e oxydan
Chélation y
5 0 0o

. (o]
o Electron
Métaux de Generation Radical Rédui
—_— non — _ éduit
transition des radicaux . libre
apparié
0 0o

6 0

libres

Molécule Molécule
Cible Intact
(N J (N J
Y Y
Sacrifice de Formatior
| 6anti o radi cal do
(Effet piégeur) peu réactif

Figure 10. Mécanismesl 6 act i on d glsalarmetdl. 2. ydant s

3.2.1. Les antioxydants endogérse
La production physiologique dd=RO est contrélée au sein des cellules par les systémes de

défense enzymatiquesnon enzymatiques.
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a) Antioxydants enzymatiques

Les principaux enzymes antioxydants impliqués dans la neutralisatioERI®Bsdans les

cellules sont le superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et le glutathion peroxydase
(GPX) (Matéset al., 1999. Ces enzymes forment un systéme de protection trés efficace
pui squdils ont l a propri ®t ® de potupermettie r ®a
| 6®1 i ndehdaanioon s uwWmpe rpexyke det d olysgntdlesaéactione e n

suivantes

20,2 '+ 2H S0 L H,0,+ 0O,

2H,0, AT, 2H,0,+ O,

2H,0, + 2GSH —SPX___, 2H,0 + GSSG

b) Antioxydants non enzymatiques

L'action protectrice enzymatique est renforcée par celle de difféerents composés réducteurs

d 6 or i gtaboligue. ©& composés antioxytfarsont produitsdans les cellules de
| 6 or g dhgurs bipe t par mi | esquel s on peoidue i ter
arginine, Ubiquinone | 6aci de uri que, | a (Ramiduy etmli, n e ,

2008).De tous ces composés endogenes synthétisés par les cellules, le plus important est sans
doute le glutathion qui protegeon seulement contre les radicaux oxygénés, mais aussi contre

les peroxydesoulmonoxyde doé,283.t e ( Favier

3.2.2. Les aniioxydants exogenes

En plus des substances propres °~ | 6organi s
déi mportantes sources déantioxydant s. Loo
antioxydants exogénes naturels présents dans son alimenitiamHuy et al., 2008;

Kalam et al., 2012). Bienque nonindispensables a la viees substances jouent un réle

majeur dans la lutte contrie stress oxydant. Les plus importantes parmi eux sont les
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vitamines (E et C), les caroténoides, petyphénolgFigure 11), les acides gras (omé@aet
omeégab) ainsi que des traces des métaux (sélénium, manganése, et zinc). Contrairement aux
antioxydants enzymatiques, ces SsSubstances
libre a la fois. Pour pouvoir forichner a nouveau, ces antioxydants doivent étre donc

r ®g®n ®r ®s p ar (Pdainrbluyéetal.e2608)sy st me s

B) COOH
HO OH CH
OH O ? Ubiquinone
Acide gallique
H .
i COOH
a Acide lipoique
H
H,CO Nk("H
H 3
Mélatonine
Resveratrol
OH
c)
CH,
H,C CH, ClHa
(CH,),(CHCH,CH,CH,),CH(CH,),
HO
CH, Vitamine E

A) Antioxydants endogénes
non enzymatiques

B) Antioxydants exogénes ;
Polyphénoles

B-caroténe
C) Antioxydants exogénes ;
) Vitamines
HO
| Vitamine C

HO

CHOH

CH,OH

Figure 11 Structure de quelques molécules antioxydantes non enzymatiques. (Kar, 2007
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Lespolyphénolscomme desagentsantioxydants

Les polyph®nol s sont d e stousles iplantes @enfermantplus| 6 o n
de 8000 composés naturels ddes flavonoidesontla classemajeure et la plus importante
(Djeridaneetal., 2006) Il est connu que la plupart des effets biologiquesfldgsnoidestels

gue | 0 a danflammatdir®et antiumaorale, sont attribuéem partie aux propriétés anti
oxydantes de ces composés natu(Bigure 12). En effet, ils sont capables de piéger des
radi caux | ibres, déinhiber | a peroxydati on
superoxydes et peroxyles. lls sont aussi bgsade piéger les ions métalliques, car ils ont des

propriétés chélatricgiki, 2010).

OH

RH
OH

qllII]OI](‘

Figure 12.Le piégeage des ERO par les flavonoides (Marfak, 200
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Matériels et Mthodes

1. Matériels

1.1. Matériels biologique

1.1.1. La plante

Les grainesde Peganum harmald.. ont été achéesa partrd 6un her bori st e
Laid, Wilaya de Mila, au mois de Novembre 20Xlette pante a été authentifiée par Mr.
LAOUER H. Professeur au niveau dboratoire de valorisation des ressources bigloes-

UniversitéFerhat Abbag Sétif.

1.12. Les animaux

Les souris males et femelledbinos, de la soucheNMRI dérivées de la souchBwiss
provi ennelnditutP @ s 5 e d e Led ik Wilséedans la toxicité aiguént un
poids moyen de 27,97 * 3,08fgmelles) e26,92 + 3,15 (males) Alors que celles utilisées
dans | 6 ®v atbxicigétsubaigué em @tilishr@nt un poids moyende 32.75 + 2.149g

(femelles)

LO®l evage de ces ani maux a Peyto®eérapie dppliqueaa® d a n
maladies chroniquesUniversité Ferhat AbbesSétif, avec un cycle photopériodique naturel.

La température dans le laboratoire est 20 +. 1%3 animaux sont logés, selon le sexe, dans
des cages dobéaluminium chacubreoftéetadmaunr mat
La litiere utilisée est la sciure, renouvelée trois fois par semaine pour assurer le bon état

hygiénique des animaux.

1.2. Produits chimiques

Les produits chimiques utilisés dans notre étude:sont

- Les solvants le Méthanol, len-hexane,d a c ®t at e do®t hyl e et | e ch

27



Matériels et Mthodes

- Les réactifs AlCI; Folin-Ciocalteu, NaCO; acide galligue, quercétine, rutine, BHT
(Butylated hydroxy toluen), DPPH2 2-diphénytl-picryl-hydrazy) , -carbténe, Tween40,
acide linoléique.

Ces solvants et réactifs soolbtenus aupres deluka, Prolabo,SigmaAldrich, Organics et

Janssen Chemica.

2. Méthodes

2.1. Préparation des extraits degrainesde Peganum harmalda..

Les grainesde Peganumharmahk ont éténettoyéesd e s i mpur et ®s, | av ®s
robi net et s®c h®s - | 6abri de | a lumi re p
mortier en poudremoyennementine, a partir de laquelle des différents extraits ont été

préparés.

2.1.1 L 6 eaqueuxa i t

Léextrait aqueux (EAQ) est pr ®par ® en sui\
collaborateurs (2011), avec quelques modifications. La macération est faite avec 100g de la
poudre des graines dans 1damGjouts. Utheefiltratibnesaru  d i
coton hydrophil e, puis sur papier Wattman I
distill ®e, l e filtrat est plac® dans | 6®t uv

lasuite,#4 AC j us qisdion. son ut il

2.1.2. Hwbextrait

Léextraction brute (EBr) a ®t ® effectu®e av
100ml) pendant 24 heures ~ temp®rature ambi
coton hydrophile, puis a travers papier Wattman N°3, puis une deuxieme macération a été

réalisée. Les filtrats sont recombinés puis évaporés (par un rotavafkliflBpresque a sec
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et l es r®sidus finaux ont ®t ® mi s ° s®cher
extrait sous fane de poudre conservée-# AC j usqu o son ettal,l i sat
2011).

2.1. 3. Fractionnement de | 6extrait brut

Le fractionnement de | 6extr aiMarkham ({1682)end e f f €
utilisant une série de solvants a polarité gasn t e . Léextrait brut es
avec | dhexane (V/IV), et apr s d®cantation,

refaite plusieurs fois avecqurbeinlo udreaspareatmeen t

Loéhexane uddte pRavraploa ®& et | dextrait r®sultant
| 6hexane (EHX) . La phase agqueuse est SOoOuUmi ¢
pui s par | 6ac®t ate do6®t hyl e pour donmer ,
(ECh) , et la fraction dbéac®tate do®t hyl e (
fractionnement par | 6hexane. Le raffinat

résiduelle (EAQ*) qui est également soumise a une évaporation et conaeecekes autres

extraits a- 4°C.

2.2.Dosage des polyphénol®mtaux et des flavonoides dansek extraits

2.2.1. Dosage degolyphénolstotaux
La quantification de ces métabolites est effectuée selon plusieurs méthodes analytiques. La

méthode la plus Uisée est celle de Foli@iocalteu.

a) Principe

Le réactif FolinCi ocal t eu est constitu® doéun m®I| .
(HsPWi2O4) et doaci de phRMOph)p moLH ORHYydaei ¢ en m
réactif FolinCiocalteu par les groupamts oxya@dbles des composés phénoliques corallat

nt

(@)

formation doéun m®|l ange dobéoxyde bl eu. L
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absorbance maximale a 765nm, est proportionnelle a la quantitgotigghénolsprésents

dans | 6extr adetal.,2005.1 ys® ( Geor g

b) Protocole

Lespolyphénolsont été déterminés en spectrophotométrie, en suivant le protocole réalisé par

Li et ses collaborateu(007). Brievement, 500ul du réactif Fol@iocalteu (dilué a 10%

dans d edistilléd esantu ajoutés a1 0 0 O dbéextr aintratioasvhden d e s
déterminées. Quee mi nut es a p rNa8Q: (73me/m)O lsont dadditionnéesau

m®l| ange r®actionnel. Apr s une incubation d

la lumi r e, | 6 85mm.or bance est | ue ° 7

Ladroited 6 ®t al onna®@e pat I ®a-t6ledge ,nehaddivant lguneémgs 0
étapes delosage. Les concentrations des composés phénoliques sont déterminéesia partir

l a droite de r ®gr e s s (Figure 18).d estésultats sontrexpeméees@®t a |

milligramme ®quivalent dbéaciEA&g)gall i que par
L5 + *
y =0,0111x
R2=10,9971
e 1
[-..
-]
]
g
=
=
[
z
= i
2 05
s
0 T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

Concentration (ug/ml)

Figure 13 Droited 6 ®t al onnage .de |
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2.2.2. Dosage des flavonoides
La quantification des flavonoides, dans les extrait®eganum harmalaa été effectuée par
la méthode adrichloru r e d 6 a | u m), enisuivant le Arbt@ble de Bahorun et ses

collaborateurs (1996).

a) Principe
La for mat i oncovdlénieenret rlei aliesonr i ¢ hl lex guoupement® a |l u |
hydroxyles (OH) des flavonoides produisen compexe de couleurjaune ayant une

absorbane maximalé 430nm(Ababsa 2009).

b) Protocole

é 1ml do®chantill on,;( 28 ddas|l desbbm®t oandb
10min doéincubation, " temp®r ature ambiante

mesurées par le spectrophotometre a 430nm. Toutes les manipulations sont répétées 3 fois.

Danslesmémesondi ti ons, d e u x dg &amueredine @td® autine (On a g €
40ug/ml), sont étabés. La quantité des flavonoides est déterminée ar hetia droite de
régression dedroitesd 6 ®t a | digunealq).d as régultats sont exprimés en milligramme

®qui val ent de quer c®ti ne (EQuoumgRig). ne) par gr

1,4
+ Quercetine
1.2 4 Rutine
y =0,0291x- 0,0343
1 R2=10,9994

y =0,0169x+0,0014
R?>=0,9993

Absorbanse a 430nm
(==
(=)

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Concentration (ug/ml)

Figure 14. Droitesd 6 ®t al onnage de | a
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2.3. £valwuati on de |Idifféseots extvaitst ® ant i oXxy

Deux tests diff®rents ont ®t ® utili s®s pou
grainesde Peganum harmald : le test de DPPH2,2-diphénytl1-picryl-hydrazy) et le test

du bl anchi-ca®ténme nt de D

2.3.1. Effet piégeur des extraits contre le radical DPPH

a) Principe

L 6act i vadical@re das extraits obtenus a partir gesnesde Peganum harmalast

évaluée en mesurant leurs capacités de piégeadieal DPPH. La réduction du radical
DPPH, ayant une couleur violette foncée, par les groupements hydroxyles des antioxydants
pr ®sents dans | es extraits, cochddwne andul"edra
La couleur violette foncée, mesub | e ~° 517 nm, est i nver sement

antir adi cal ai f(Lecatdletal,Z2080x t r ai t

b) Protocole

Dans ce test, la solution de DPPH est préparée par solubilisation de 0,4mg de DPPH dans
100ml du méthanol au jour de la mamigtion. Cinquante microlitres (50ul) des extraits ou

des standards (acide gallique et BHT) sont ajoutés a 1250ul de la solution de DPPH. Le
m®| ange rr ®actionnel est l ai ss® ~ | 6obscuri

517nm(Burits etBucar2000) . Loef fet pi ®geur -dessotis: est i m®

Activité anttradicalaire (%) = [(Aontrole] A échantiton / A contrald X 100

2.3. 2. Test du -balomec hi ssement de D

a) Principe
Le potentiel antioxydant des extraits lleganum harmalajans ce type de test, est déterminé
en mesur ant l 6i nhi bi ti on dcarotéhea (déabl@rgtiom aua t i o

blanchissement) paels pr oduits doéoxydation de | daci de
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b) Protocole

Léactivit® antioxydante dans ce test, est r
qui est modifiée par Aslaet ses collaborateuf006).Br i ve ment , une ®m
carotene/ai de | i nol ®i que a ®t ® pr ®p a rcaretengpdams | a

1000pl du chloroformeVingt-cingmi cr ol i t r e s de(liaokiQue )et 260eng ded a ¢ i
Tween40 sont additionnées. Le chloroforme est ensuite évaporé, en utilisant wapeta
(BUCHYI), et 1 0 Gistillée orkyGéméaamt été ajoutés avec une agitation vigoureuse de

| 6®mul si on r ®sul tante.

Pour | a r®alisation du test, 25000l de | 6®nm
analyser (2mg/ ml) . (BHTpestntilisé comyne un rcdantroke pasitif, calars d

gue le contrdle négatif est réalisé par le solvant de solubilisation des ektailicoloration

d e -cabotene est suivie a 490nm a des intergatle temps réguliers pendant K8ukes.
Léactivit® i nhi i tdrearatbee ddseextrhitzs (Ydirdigitioast calculé®

sel on | 6®quation suivante

% Inhibition = A (extrait) x 100 / A(BHT)

A (extrait) :absorbace de | 6extrait dans un temps d®te
A: (BHT) : absorbance de BHT dans un temps déterminé.

2. 4. Eval uati on de | 0e fPeganumhbhaomalllque de

Af i n do®valuer | 6effet t o x iPgganem lsambla ung u d e

déte mi nati on de | 6effet toxigue aigus)est n®c

2.4.1. Evaluation de la toxicité aigué
La toxicit® ai g®Pagandneharimala étét estiméeten diilisanttla nit#ode
décrite paifTahraouiet ses collabateurs(2010, qui consiste a répartir les sogren 7 lots de

10 animaux (males dt e me | | es) . Lébun des | ots est ut il
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distiléee al or s que | es autres | ots ont ®t® trai
de Peganum harmalal sol ubi | i s ® didlilenet ajudté a 10nlkg par dose).
Léadmini stration a r&daix deded saivantes@®e 0.1p@5; 1, 8, & eta g ¢
1290/ kg du poids <corporel). Apr snt subvelldemiem i st |
permanence dans la premier&€™Get 24™ heure aprés le traitement, pour toute mortadité
changement de comportementesCsignes de la toxicité ont été\sas quotidiennement
pendant 14ours. Dans le 18™jour, le nombre des animaunorts est calculé et transformé

en pourcentage, alors que les animaux restant vivants sont sacrifiés

Détermination de laDLspd e | 6 e x t rPagarium barmale.. d e
La DLso, exprimée en mg/kg du poids corporel, est déterminée par la méthode grageique
Miller et Trainer (1944) décrite par Randhawa en 2089Qpar la méthode dealcul de

Dragstedt et Lang, (195¢jté parEl Allaoui et ses collaborateu(@017).

a) Méthode graphique (Miller et Trainer1944)

Dans cette méthode, les pourcentages de Ialité des rats doiventrét convertis en unités
probits.La DLsp est donadéterminée a partir de Eroite exprimant le taux de mortalité des
rats (en unitéprobits) en fonction du logarithme de la dose adminis(nég/kg de poids

coporel) LaDlLsprep®s e nt e | 6 a b errespendaat a 8 wnitép rabitst ¢

Pour cal cul er 5 ibs@&fd derdéternpner led dosels eorrd3dondantes aux 16%
et 84% de mortalité, et de faire soustraire la premiere dose de la desxeérheon | 6 ®q U «

suivange:

(DLg4 - DL4¢)

Approx. SEM de la DLsp = ~

N : Nombre des animaux dans chaque lot.
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b) Méthode decalcul (Dragstedt et Lang 1957)

Dragstedt et Langtipulent deux postulats

« Tout animal ayant survécu a une deskministréedonnée aurait survécu a toute dose
inférieure a cellei, ettout animal ayant succombé a une dose déterminée aurait succombé a
néi mporte | aquel |.&lors erspeud, posireckaque doga®sembieutous s

les morts déja observés aux doses inféemuet tous les vivants observés aux doses
supérieurs>. Dorc, nous pouvons calculerlaRéd 6 apr s |l a formul e sui\

50 (X1-X2) + X1 Y2 — YiXo

DLj[:.= Y¥
2711

Dont laquelle X; : dose inférieure encadrant la BL
X, : dose supérieure encadrant laspL
Y1 : Pourcentage de mortalité correspondanta X

Y, : Pourcentage de mortalité correspondaXs a

2.4.2. Toxicité subaigué

a) Traitement des animaux

Seize souris femelles ont#éd€partien deux groupes, chacun contient 08 animaux. Le premier
groupe sert c omme u n digtill®ethooiunt, Iree cleovnagn td ed el a ¢
Les animauxdu deuxieme groupe ont été traités par une dose de 285.8mg/kg/jour (1/10 de la
DLso) (Hsuetal, 2011).L6extr ai t brut s didtilédoest ladminiBtré paa n s ¢

gavage orapendant quatre semaines successives (6jours/7). A la fin de la oueaseenaine,

toutes les souris ont été euthanasiées et un prélevement du sang et des organes a été effectué

b) Prélevement du sang, analysiochimiques et hématologiques
A la fin de la durée daraitement, les souris ont été anesthésiées légérement adee | 6 ®t |
di-éthylique Les prélévements sanguins ont été realisés chez les souris anesthésiées par la

ponction <cardiaque. Lé6®chantil lsonl &@dwn sanmt
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| 6EDTA et | 6autre | 6h®par i ne ment asses pourbless E|
analyses hématologiques, alors que les tubes héparinés ont été centrifugés a 400@apm p
10minet le sérum obtenest conservé 2 0 AC j usquo” l eur ut il is

biochimiques.

* Parametres hématologiques

Les paramées hématologiques pour la formule numérique sanguine sont : Globules rouges
(GR), Globules blancs (GB)Hématocrite, Hémoglobine, Plaquettegolume globulaire
moyen (VGM), Volume plaguettaire moyen (VPM), Concentration corpusculaire moyenne en
Hémoglobire (CCMH). Ces pameétres ont été mesuraés niveau du Laboratoire Central du

CHU de Setif.

* Parametres biochimiques

Les parametres seériques suivant&lucose, CréatinineAcide urique (AU), Cholestérol
Triglycérides totaux (TG), Alanine aminotransférg@d.AT), Aspartate aminotransférase
(ASAT), Phosphatase alcaline (PAL), Albumijriglirubine et les Protéines totales (PDnt

®t ® test®s au niveau du LaboratoCHUg Centr al

c¢) Collecte des urines
Les analyses degrines ont été conduites durant lesuxiederniers jours de la durée du
traitement. Les animaux de chaque groupe ont été placés, individuellement, dans das cages

métabolismede2alkleur es avec un acc s |libre ° | 6eau

*Analyses des urines
Toutchangement ddensité, pHdu taux deglucose,de la bilirubine ainsi que la présence du
sang desprotéines, des nitriteslesleucocytes et des cétondans les urinesa été évalué en

utilisantdebbandel ettes r®actives dobéanalyse urinai
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e) Réalisaton des coupes histologiques

Apr s |l e sacrifice des souris, |l es organe
poumons, rate) ont ®t ® d®pl ac ®s, | av®es av
for mol 10% jusqudau | eoupes hiswlogiqlies. sint examen d a

maacoscopique ds organes est effectué, avant Iénation, pournoter tout changement de

couleur ou de forme des organes.

La r®alisation des coupes histologiqgues 1 nc
coup e, est effectu®e au ni vathaagiqud (CHUSEM. desat oi
coupes de 5e&em d' ®pai sseur sont ®t al ®es sur

réhydratées etatorées a I'hématoxylinéosingBensalerrbendjellou| 1998).

2.5. Analyses statistiques

Les valeurs sont exprimées en moyennda déviation standarqMoyennez SD). Les
résultats des différents tests sont analysés par lé¢ testStudentpour les comparaisons
simples, et ANOVA a un seul facteur suivie du test de Yugeur les comparaisons
multiples. Les valeurs de ipférieur a 0.05 (g:0.05) sont considéréestatistiquement
significatives. La corrélation fait par la régression linéaireegprimée par le coefficient de
corrélation (R). La comparaison des moyenndsdes variances est déterminée grace au

logiciel Sigma Plot version 11.0 et Graphpad Prism version 5.0
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Résultats

1. Extraction desgrainesde Peganum harmala..

L

(@)}

e X t r a grairesnePegdraum harmala été réisée en deux étapeda premiére est

(@)}

e X t paale méthanol 80%up ar dishlleectla deuxiéme étapeonsiste a faire
fractionner| 6 e x t r par tine $érieudetrois solvants a polarité croissan{dexane,
chlorofor me, .®&dw fad,tsieextrdi® @rt &t§ lécp&aél 6 extr ai t a
(EAQ),l 6 extraitl abrfutactE®BmM) déhexane ( EHx), | a

fraction dbéac®t at e dob ®trdsiguelleEAgfEAe) et | a fr a

Apresl| extraction el éimination de toute trace de solvant, le rendement est calculé selon la
formule ci-dessous etes résultats obtenugefieur en composés extractibles, TGNt
présentés dans tableau5.

Poids de | extrait

Rendement (TCE)= 100
endement ( ) Poidssec de la plante *

Tableau 5 Teneur en composéxtractibles (TCE), ou rendemend 6 e x t rdes grainesda Peganum
harmalaL.

Extrait s Rendement(TCE) % Rendement (TCE) %

Par rapport au poids desgraines Par r apport

EAQ 8,66 -
EBr 20,18 100
EHx 0,13 0,64
ECh 0,46 5,63
EAe 1,14 2,30

EAQ* 16,45 81,51
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Les r®sultats montrent gue | e rendement de
(20.18%) comparant aecl u i de | 6extrait Daqgaueeupart, 8 EAQ,
comparaison entre les rendements des différentesdfracdi p ar r aipdmuwerqdela” | 6 |

teneur en composés extractibles diminue dans le sens décroissant de la polarité des solvants
utilisés 81.51%, 5.63%, 2.3% et 0.64% pour EAg*, EAe, ECh et Hidgpectivement)En
plus la somme des rendements de fregtions est estimée p&0.08%avec une pertele

9.02% en composés extractibles.

2. Teneur des extraits erpolyphénols etenflavonoides

2.1 Teneur enpolyphénols

La teneurdes différents extraits degrainesde Peganum harmalaen polyphénolsa été
déterminéepar la méthode du Foli@iocalteuet exprimée en mg EAG d 6 e(autpara i t

grammede graines secheggGS). Les résultatsontregroupésdans leableau6.

Tableau 6.Teneur en polyphénotstaux (TPT) dans les différents extraits geminesde Peganum harmalé.

Extrait s Teneur enpolyphénolstotaux TPT/TCE
mg EAG/ g dbo mg EAG/g GS )
EAQ 12553 +5.21 10.87+ 0.45 12.55
EBr 79.73+2.74 16.09 +0.55 7.97
EHXx 2354 +1.75 0.030 £ 0.002 2.35
ECh 164.64 £5.1 0.76 £ 0.02 16.46
EAe 65.69 +1.11 0.75+0.01 6.57
EAQ* 102.85 +0.79 16.92 £ 0.13 10.28

Les valeurs représentent la moyear@D (n=3).
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D apres ce tableala teneur empolyphénoldes différents extraits obtenus a partir gesnes
de Peganum harmal&arie de 23.54 a 164.64nigAG/g. Il est clairg u e | eét Efgabtion
la plus riche erpolyphénols(164.64mge AG/ g dbéextraig, IsukAd™*, ple

| 6 EAled EEH X .

En comparant la teneur gmolyphénolsavec celle des composés extractibles dans les
différentsextraits elle sembldres faible(Tableau 6). Le rapport TPT/TCE estomprisentre

2.35% et 16.46% De ce fatddbaut res compos ®wnt@té donclcanstatép ol vy
dans | 6 EHX, E A e, ECB&vec,un odrceritage && A%, 924%, 92.02%,

89.7%, 87.44% et 83.53%, respectivement

2.2. Teneur enflavonoides
La teneur en flavonoides est quantifiée par ldhoweautrichl or ur e do6 a&$ umi n
résultatso bt enus ° partir de | 6®q uWaitesdd®t ché¢ ddnan adre

la quercéne etla rutine(mg EQ/g ou mg ER/g), sontreprésentedans letableau?.

Tableau 7.Teneur erflavonoides dans ladifférents extraits dBeganum harmalé.

Teneur en flavonoides

Extrait s

mg EQ/ g dode mg ER/ g doeyx
EAQ 10.81 +0.62 22.52 £1.07
EBr 4.03 £0.29 10.84+0.5
EHXx 1099 +1.25 22.83 £2.15
ECh 38.99 £0.79 71.04 +1.37
EAe 7.13+0.81 1616 £1.39
EAQ* 14.78 £ 0.31 29.34 + 0.53

Chaque valeur représente la moyetrg&D (n=3).
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Le dosage des flavonoidesrévéléque b E Celtla fraction la plus riche eflavonoides
(38mg EQ/g et 71.04mgER/g). Tel résultat est comparable a celui du dosage des
polyohénolsL 6 or dr e d e laloaoidesesncemne sutaECH > EAq* > EHx >

EAq > EAe > EBr

3. Activité antioxydante des extraits dePeganum harmalda..

3.1. Effetpiégeur envers leradical DPPH

L 6 a c t i -vadidal@redasrextraits obtenus a partir dgainesde Peganum harmala é&é
fateen comparai son avec teledudd & ad d a wdt IR, leam tuie o x
été expriméeen G, Ce parametre est défini comme étant la concentration efficace de

| 6extrait capabl e d&PHpdan®lg enélandge Odtsonel, od Graad ii ova u

l a plus fort eglaplosrfaiblespond ~ | 61 C
1.4 ek ok
? T
1,2 -
1 -
]
= 0.8
g
U 0,6
]
0,4 - * koK ok e
X 23
- X 23
02 _ EE 23 I
0 i ' I
AG BHT EAq EBr EHx EAe ECh EAg*

Figure 15.L 6 ef f et pi ®geur du r ad igrairesde Fegauriharmalal., | ¢ O
gallique et le BHTLes résultatsontexprimés ernug/ml. Chaque valeur représente la moyetine
SD (n=3); **p<0.00l,compar ant ave etaldBHZ ANQ@VA a gnddcteur syiu
du test du Tukey)
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Les résultats ont montré que les différents extraissgtaines dé’eganum harmalgiégent
les radicaux DPPH avec dessy@e 181, 233.33, 265, 345, 375.67, et 1336.67ug/ml pour
EBr, EAQ*, EHX, EAe, ECh et EAq, respectivemefitigure 15). Une activité qui reste

toujours, significativement (p<0.001) trés inférieure a celles des standards 6 a c i d e

(1.44pg/ml) et le BHT (44.73pg/ml).

3.2. Test du blanchissement dbe-caroténe

Pour déterminer la puissance des extraits dgemnesde Peganum harmala raletir ou

i nhi ber |d Ge ccalbptéhna, tun suivi de la réa i on dobéoxydatenon
mesur ant tout a b a ias490@men nfadnctiot da tesps.r lesa comde
obtenues exprimé en pourcentage doéi nd e fabdtenepsont d u

représentés dansfligure 16.

L

L]

% d'inhibition

b

*

35 40 45 50

Temps (heures)

et BH] «==—=EBr =—tr—EAq =—#—ECh -—e—EAe —C—EAq* +—MeOH -—¢—H20 -—=—EHx

Figurel6.L6acti vi t ® ant i oPegadum marneald.ddy 8HTeekdesrcantirdles néghielans
|l e test du bicaoenehGhagseepai représante la lhoyenne + SD (n = 3).
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Les résultats ont montré quke pour cent agde chhdque medtraithninue o n
progressivement pour atteindresdealeurs plu®u moins basses. Cette diminution est plus

rapide par rappod celle de BHT et moingar rapport aux contrdles négatifs,(Het MeOH).

En présence du contrdle positif (BHTle s absor bances -cdr@&endrastegso | ut
stables durant toute la péo de d 6 i(nlcOuOb%a td anct i v.iAlo® que hes i 0 X y
contrtles n®gatifs ne montrent qudune tr s

et 17% pour le bD et MeOH,r especti vement , apr Les diftééentsh e u r €

extraitsdesgrainesde Peganum harmalant montrés une aptté antioxydante remarquable

ou les pourcentages saytercusians lafigure 17.

100

EE 23

ok ke
80 s ke e T
ok ke
ok ke
T T
ok ke
60 -
40
20 T
BHT EAq EBr EHx ECh EAe EAq* H20

% d'inhibition

MeOH

Figure 17.Pour cent age do6i nhi bd et-camtdneadrés 24 heareparhds exsadgsnte
Peganum harmald., le BHT etles contrbles négatsf Chaque valeur représente la moyetrSD
(n = 3); *** p < 0.001, comparant avec BHIANOVA a un facteur suivi du test de Tukey)

Cette représentation monmmeel 6 ox ydatiplo®e de | 6 a c-cadonadsti no | R
efficacement inhibégar extraitsde Peganum harmalaAinsi,| 6 act i vi t ® anti ox
éleveeestdonnépar 6 EHx avec 82.31% doéoinhibitiotn, un

inférieure a celledu BHT (p<0.001). Les autres extraits montrent des activités voisines
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mineures dontaucune différence significativen 6 a d@ctig®entre les pourcentages
déinhibition dendiOEBourt| 0BAEhEet Lo&Adre (¢
comme suit EHx> ECh(76.66% = EBr (74.97%)> EAe (69.11% = EAQ*(68.22% > EAQ

(61.939%).

4. Ef fet toxi que deRegahummasmalalai t br ut

4.1. Toxicité aigué

4.1.1. Observations cliniques et de survie

Les signes cliniquest de mortalitéapparus chefes sourisde chaque groupent étésuivis
continuellementpendantune heure apred @d mi ni strati on orCettee de
observationa été étendue le long dea d uétu@edeladtdaxicité aiguw (14 jours), pour
décelerlesedft s r et a raitl®us. Le tbietémioid(@gHkd), contenant lesourisgavées

par (disiilléeanuba mont r ® a u c ummédiatoy de enortdliéCependantd i t ®
prisedes différentes dosese | 6 e x t mrainesde Reganutrhardhalsspar voie oralea
provoquéedes changemenpdus ou moins gravedansl 6 act i vi t ®compponesentg u e ¢
des sourigiui peuvena | | er | u sletabléau8l(FAgureniBrt®s ume | 6 ensem

troubles enregistrés au cours de cette expérience
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Tableau 8.L Gfet toxiqued e | 6 e x t Reganum hdrmai&t sur ¢ eomportement desiimaux et le taux de
mortalité.

Sexe Mort  Signes de toxicité Latence

(D/T) (h/min)

0 M 0/5 Normal. -

F 0/5 Normal.

0.1 M 0/5 Normal. -

F 0/5 Normal.

0.5 M 0/5 Hypoactivité, isolement, redressement des poils, anorexie. 30 min
F 0/5 Hypoactivité, redressement des poils.
1 M 1/5 Hypoactivité, isolement, redressement des poils, somnolence, anc 47 h

bradycardiedlifficulté de respiratioret tremblements du corps.

Hypoactivité, isolement, redressement des poils, somnolence, anc

F 0/5
bradycardie edifficulté de respiration
3 M 3/5 Somnolence permanente, anorexie, hypoactivité, isolement, redress 3h
des poils, bradycardielifficulté de respirationdes tremblements grave 3
du corps, dyspnée et convulsions.
41h
Somnolence, hypoactivité, isolement, redressement des ,
F 15 bradycardiedifficulté de respirationdes tremblements légers du corps
dyspnée.
6 M 4/5 Somnolence permanente, anorexie, hypoactivité, isolement, redress 2h
E 45 des poils, bradycardiedifficulté de respiration des conwulsions 3
dyspnée, des tremblements graves du corps, inconscience,
dé®quilibre, spasmes musculair1lh
déexcitations occasionnelles ¢
12 M 5/5 Somnolence, hypoasité, isolement, redressement des po 10min
F 5/5 bradycardiedifficulté de respirationdyspnée, des tremblements gra 3
du corps, des spasmes musculaires cloniques, des conwl
27h

i nconscience, perte do6®quilibr
nda cotique avec des p®riodes dbo

fin a la mort.

F : femelle; M : male; T : totale; D : déces h : heure; min : minute
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Figure 18.L 6 ef f et toxique de | dextr ai A:rédressémerd des poiBe

somnolenceC : hypoactivité des animaux traitd3, activité des animaux témoins.

4.1.2 Détermination de la DLso

Afin de déterminer la Digde 6 e x t r a iPegartum harmaleciaq doses ont été choisies

y compris la Dl et la DLygo. La premiére dose est définie comme étant la plus forte dose dans
laquelle tous les animaux gavés survivent, alors que la deuxiemepdss l&ible dosejui

condut” | a mort de tous | kesawade montalitéobsehe au couesx p ®

de ces expériencésxprimé en pourcentageyt reporté dans tableau.

49



Résultats

Tableau 9. Transformation en pourcentage dombre des souris mortes aprésald mi ni st r at
uni que de |Regamumhamata. br ut de

Nombre des souris Dose (g/kg) % de mortalité

1 10 0.1 0
2 10 0.5 0
3 10 1 10
4 10 3 40
5 10 6 80
6 10 12 100
Deux méhodes ont été utilisées pdardétermination de IBLspd e | 6 e x t rgmines br u

de Peganum harmala La méthode deMiller et Trainer dite méthodegraphique, et la

méthode d®ragstedt et Langu méthode dealcul.

* Méthode graphique
Cette méthode consiste a convertir les pourcentages des animaux morts dans chaque lot en

unités probitsTableau 10).

Tableau 10.La conversion en unités probits du pourcentage de mortalité et la correction des pourcentag

Lot  Dose ¢/kg) Log dose % de mortalité % corrigées Probits
1 0.5 -0,3 0 2,5 3,04
2 1 0 10 10 3,72
3 3 0,47 40 40 4,75
4 6 0,78 80 80 5,84
5 12 1,08 100 97,5 6,96
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La droitequi donne la mortalité (exprimés en unités probits) en fonction du logarithme la dose

administrée (exprimeés en g/kiy poids corporel) a été tracée, et la déterminatiora d¥ 4o

est effectu®e en util i sant Fiduk @9 ueletreprsented e
| 6absci sse du point correspondant ~ 5 uni
7 y =2,7906x+3,7271 .

R*=0,9829

Probits

<

-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Logl0(Dose)

Figure 19.Droite exprimant le tauxie mortalité dans chaque lot (unitéslgts) en fonction du logarithen

dela dose (g/kg).

Donc, la Dlsp exprimée en Myennet SEM, est:

DLso = 2.8585+ 1.1786g/kg.

Avec un intervalle de confiance de 1.6799 a 4.0371g/kg du poids corporel.

* Méthode de calcule

Le calculde la DLsg enutilisant la formule suivante :

50 (XI'X:) +XiY, - Y1X5
Yi-Y,

DLjD =

A partir de cette formule, on a estimgéela DLSOestégaIe a83.7182g/kg.
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Le calculde la Dlso par la méthode d®ragstedt et Langous donne une valeappartenand
I 61 nt e rconfahcé touv@mphiquemenpar la méthode d#liller et Trainer,ce qui

confirme | 6int®gralit® de nos r®sultats.

4.2. Toxicité subaigué

Léadmi nddunat 888 e5 0@/ kg de glaibesd®Reganumtharrbatau t d
pendant quartes semai alittLepeniant, lescanimaux@&raitésasant u n €

tres calmes et présentent usenarquabl@norexieet somnolencear rapport aux témoins

4.2.1.Evolution pondérale
Pendant toute la pédoe de | 6 e x p ®r ipeidscaporel des anisnauix @ iété d u

effectué chaque semai(ieableau11).

Tableau 11.L 8 ®v ol ut i o nsowiodegr®pest I®enod ens et trai t® | e | o

Semaine Femellesté moins Femelles traités

Poids corporel  Gain de poids Poids corporel Gain de poids

S1 33.58 + 136 0.83+0.2 32.12 £ 2.47° 0.63+1.11™
S2 35.32+1.15 1.73+0.87 32.67+2.95° 0.55+1.79™
S3 34.53+0.84 0.95+0.79 32.26 +3.14° 0.14+1.83™
S4 36.31 +1.46 2.73+0.83 33.14 £34F 1.01+0.75*

Chaque valeur représente la moyern8D, (n = 8)et les résltats sont exprimés en (gp1-S4: semaines de
| 6 ® t"p<d0ed5; * p> 0.05, par rapport aux témoirtstést de Student).

Le suiviamo nt r ® a gnaedéminlitionynodérément significativgp< 0.05)dans legain du

poids aux coursdes quatre semaineshez les traités dans la derniere semaine

comparativemerdu celui des témoins
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4.2.2. La masse relative des organes

Aprés le sacrifice des animaug | a f i n d e, uh éxamepnacoamigue aété
réaliséin situ pour les différents organgsélevés. On abservéque les taillesles formesla
couleurainsi que les poiddes organesitaux (reins, foie, cerveau, poumons, estomac, rate, et
ci u rdés souris des deux groupsmnttousa fait normaux Ceci estbien élucidé apresa

détermination de laaleurde lamasse relate pour chaque orgar{@ ableaul2).

Tableau 12.Les valeurs de la masse rélatcalculée pour chaque organe.

Organe Femelles témoins Femelles traités
Foie 5.33+0.64 5.13+£0.49°
Reins 1.21 +0.14 1.39+0.11*
Ciur 0.5+0.04 0.53 £ 0.06°
Estomac 1.14 +£0.28 1.09+0.1%5°
Rate 0.62 £ 0.07 0.59 £0.12°
Poumons 0.78 £0.08 0.82 +0.08°
Cerveau 1.48 +0.15 1.52 +0.2%8

Chaque valeur représente la moyean8D, (n = 8). *p< 0.01; "™ p> 0.05, comparant aémoin (-test de
Student)

Al 6excepti on d fiblementsiguoifgatiedansdamasse nelative desins des
souris traités (14.87%) toutesles autres valeurs sont comparaldesles obtenues chez les

témoins.

423 Ef f et de |sardes pararaectrés hématoldgiques
Léexamen h®matol ogidpsseusef aet®e® gqguotl di eang
brut a la dose de 285.5mg/kg du poids corporel, a montré quelques modifications modérément

a faiblement significatives chez ces souris comparativement aux téniainledu 13 : une
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diminution de 23% etl2% dans let a u x des GR et respedtivk@®ano gl o b

a c ¢ 0o mp augea@gnentabon 6B d 6 e n 144%.0 n

Tableau 13.La formule numérique sanguine déterminée chez les souris traités et témoins.

Parametres Femellestémoins Femelles traités
GR (10°mm?3) 9,51+1,17 6,95+ 1,34 *
GB (10°¥mm®) 3,15+ 0,49 7,7 +0,98**
Plaquettes(10¥/mm?) 1513,5+ 516,89 1110,8 + 161,19°
Hématocrite (%) 44,35 +2,19 37,33 +£8,43°
Hémoglobine(g/dL) 14,35+ 0,35 12,5+0,7 *
CCMH (g/dL) 30,75+ 1,88 31,3+2,21°
VGM (umd) 56,86 + 9,61 49,96 *+ 3,04°
VPM (pm?®) 4,96 + 0,43 5,07 +0,40"

Les vakurs représentent la moyenneSD (n = 8). * p<0.05 ** p<0.01; " p> 0.05, comparativement a
témoin (-test de Student)GR : globules rougesGB : globules blancsCCMH : concentration corpusculain

moyenne dohv&k owluneelglobolgre moyetVPM : volume plaquettaire moyen.

4.2 .4 Effet sur les paramétres biochimiques

Lesrésultatso bt enus apr s | 6examen degsontpdiguégm otir e s
n yaaucun changement sigiwétif dans les valeurs des transamindsésatique (ASAT et

ALAT). Cependantune augmentatiotréss i gni f i ¢ at &insiequeddasnvariatiorss A U
significatives modérés dare PAL et la Bilirubine ont étéremarqué chez les souris traitées

(Tableau 14).
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Tableau 14.Résultatsdedlanal yse des param .tres biochi mi qu:

Parametre Femellesté moins Femelles traités
Glucose(g/L) 1,34 +£0,31 1,28 +0,11®
ALAT (UI/L) 23,33 + 6,66 27,2 +3,83°
ASAT (UI/L) 152,33 £ 18,77 168 + 28,87°
PAL (UI/L) 42,7 +£ 6,67 74,4 £ 8,17 **
Créatinine (mg/L) 4,33 £0,57 45+1™
AU (mg/L) 12 + 3,46 42,8 + 6,83 **
PT (g/L) 70,15 + 6,83 70,12 + 6,97°
Bilirubine (mg/L) 1+0,40 14+02*
TG (g/L) 1,07 £ 0,46 0,65+ 0,10°
Cholestérol(g/L) 1,08 + 0,37 1,04 +0,22°

Chagque valeur représente layannet SD (n = 8). *** p< 0.001, ** p< 0.01; * p< 0.05; "°p> 0.05 par rapport
au témoin fttest de Student)ALAT : alanine amindransféraseASAT : aspartate amintransférasePAL :

phosphatase alcalin&l : acide uriquePT : protéines totauxTG : triglycérides.

4.2.5. Analysesurinaires

Ce qui concerne les analyses urinaires, aucun changeigeificatif n 6 a re®adrgRédans

le pH et la densitéd_esrésultats obtenus montrent une absence de toute trace de bilirubine, de
cétones, de nitrites, des globules rouges ou des leucocytes dans les urines des souris traitées
par | 6 e x tPeganum hammalettles ténsoinsAutrement une petitedifférencea été

enregistréelans letaux duglucose(Tableau 15).

Tableau 15.L e s r ®s unblysaurirmairedhez lés Sautraitées etemoirs.
Parametre Femellestémoins Femelles traités

Glucose(g/dL) Négative 100+ 0.0
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4.2.6. Examenanatomaopathologique

L 6 e x a melogiqué dusfoieo et du rein des sourisaitées et des sourigémoirs a,
clairement montréquel 6 ar c hi t e c {lobulaie ettebuldira)lda pareechyme des
deux organe®st bien conservée chez les deux groupes des aniBapendanguelques

particularités ont été envisagées.

Le parenchyme hépatique est reconmagroscopiguementpar les vanes centredobulaires
vers legjuelles convergent lesavéeshépatocytaireset avec des espaces portes réguliers
(Figure 20-A). Toutefois, une discreéte congestion vasculaire et sinusoidadelilatation des
capillaires singoidesa i n s i légiandigsulageont été notés dans les tissus hépatiques de

guelques souris traitées par rapport aux tém@tiggire 20-B).

Par ailleurs eXamen du reira révélé la présenadd6une i mportante cong
dansla lumiére desvaisseauxsanguins Un infiltrat inflammatoireet une cytolyseont éte

®gal ement r epor mi@scodiquechez qdekuek sowis teaitd@sgure 21).
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Figure 20. Micrographe des coupes histologiques dans le rein des s@lri$émoin.B) Traité. (Coloration
éosinehématoxyline/Grossissement x4@).: glomérule; T : tubule; CV : congestion vasculaire

IF : infiltrat inflammatoire; CL : cytolyse.

.C\ C\V, T

Figure 21. Micrographe des coupes histologiques dans le foie des sA)iFémoin.B) Traité. (Coloration
éosinehématoxyline/Grossissement x4®)CL : veine centrdobulaire; SE: sinusoide étroite

H : hépatocyte L : Iésim tissulaire DS : dilatation sinusoidaleCS : congestion sinusoidale.

57




























































