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Introduction

INTRODUCTION :

Le foie est une glande molle, friable et plus grande dans le corps (Rajguru et Mitesh,
2017) représentant environ 2% a 3% du poids corporel moyen (Abdel-Misih et Bloomston,
2014), Ses divisions anatomiques brutes comprennent les lobes droit, gauche, caudé et
quadratique, qui ne correspondent pas a sa division fonctionnelle en huit segments
hépatiques, chacun ayant son propre apport sanguin et son propre drainage biliaire
(Harold, 2011). Dans le foie normal, des contacts spécifiques entre les hépatocytes et
d'autres cellules non parenchymateuses semblent essentiels a I'expression des fonctions

différenciées spécifiques (Rosenbaum et al., 1991).

L'hépatotoxicité est une altération hépatique médicamenteuse, chimique, diététique ou
provoquée par les plantes par l'intermédiaire d'hépatotoxines. Le fardeau global de
I'népatotoxicité affecte plus de cinquante millions de personnes dans le monde
(Thompson et al., 2017).

Le foie joue souvent un role crucial dans le métabolisme des médicaments, entrainant un
risque particulier d'effets toxiques (Marrone et al., 2017).Les médicaments représentent
une cause importante de Iésion hépatique. A I'neure actuelle, prés de 1 000 médicaments
ont provoqué des lésions hépatiques et pres de 75% des réactions idiosyncrasiques
entrainent une transplantation hépatique ou la mort (Aashish et al., 2012;
Busardo et Grieco, 2017).

Les aminoglycosides, y compris la gentamicine, sont hautement indiqués pour les
infections potentiellement mortelles causées par des bactéries aérobies a Gram négatif. La
gentamicine est connue pour ses effets néphrotoxiques et hépatotoxiques (Al Suleimania et
al., 2018; Almohawes, 2017), I'un des mécanismes possibles suggéré est un dommage di a
la génération de radicaux libres (Singh et Sahu, 2017).

La génération d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) provoqué des lésions hépatique,
le corps utilise le systeme antioxydants enzymatiques et non enzymatiques pour la défonce
(Haleng et al., 2007).

Depuis les temps anciens, les humains ont utilisé des plantes médicinales pour soulager

les maladies (Thompson et al., 2017).
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La cardamome (Elettaria cardamomum), originaire d'Asie du Sud-Est, est
traditionnellement utilisée comme épice de cuisine (Han et Parker, 2017). En médecine, il
est utilisé pour traiter les troubles gastro-intestinaux. Malgré ses larges utilisations, peu
d'informations ont été rapportées sur leurs propriétés pharmacologiques, qui ont montré
une activité antioxydant et anti-inflammatoire. L'activité antimicrobienne de cardamome a
été attribuée a son huile essentielle. Récemment, la cardamome a montré des effets

gastroprotecteurs contre I'aspirine et I'éthanol chez le rat (Aboubakr et Abdelazem, 2016).

Par conséquent, le but du présent travail de recherche était de savoir I’effet
hépatoprotecteur d’Elettaria Cardamomum vis-a-vis 1’hépatotoxicité induite par la

gentamicine.
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I. ANATOMIE
v" Anatomie morphologique :

Le foie est I’organe le plus grand dans I’organisme, il pese environ 1.5 & 2 kg chez
I’adulte moyen (Tortora et Derrickson, 2007), de couleur rouge-brun. Il recouvert par le
péritoine viscéral, et outre complétement enveloppé d’une couche de tissu conjonctif dense
irregulier se trouve sous le péritoine (Harold, 2011; Naudot, 2013). Sa face

diaphragmatique est convexe, et la face viscérale ou inférieur concave (Schaffler et
Menche, 2004). [Figure 01].
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Figure 01 : Le foie (Abdel-Misih et Bloomston, 2014).

1. Position :

Le foie occupant presque la partie supérieure de la cavité abdominale juste sous I'némi-
diaphragme droit, mais se poursuit également a gauche jusque dans la loge sphérique
(Rajguru et Dave, 2017 ; Schwegler et Runhild, 2013). 1l passe alors nettement en avant de
I’estomac, le lobe droite du foie est en contact étroite avec le rein droite et avec 1’angle

colique droite (Schunke et al., 2007). [Figure 02].
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Figure 02 : Position du foie (Harold, 2011).
2. Segmentation et lobes :

Le foie a trois faces : la face diaphragmatique, qui se divise en lobe droit et gauche
et la face viscérale divise en en deux lobes : Lobe carrée et caudée, et la
face postérieure. Cette division est basés sur la bifurcation de la veine porte
(Hikspoors et al., 2017).

Chaque lobe du foie est divisée en segment, en compte 8 segments numeérotés de 1 a VIII
dans le sens des aiguilles d'une montre a partir de la veine cave inférieure
(Schunke et al., 2007). [Figure 03].

Right lob e Lemt lobe

CTaudate lobse

Figure 03 : Les surfaces antérieures et postérieures du foie (Abdel-Misih et Bloomston,
2014).
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3. Ligament :

Le foie est lié a la surface inférieure du diaphragme et a la partie antérieure de la paroi
de I'abdomen par ligaments: le falciforme et le coronaire, et aussi le ligament rond (un
cordon fibreux). Le foie est également attaché & la moindre courbure de I'estomac par :
ligament hépato-gastrique, et au duodénum par ligament hépato-duodénal (Neuhaus et
Martins, 2007). [Figure 04].
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Figure 04 : Les principaux ligaments du foie (May, 2018).

v Anatomie fonctionnelle

4. vascularisation :

Le foie est un organe tres richement vascularisée (>2 L/min de sang), il irrigué par deux

vaisseaux, I’artére hépatique et la vaine porte (Schwegler et Runhild, 2013).

4.1. L’artére hépatique : Le foie est alimenté en sang oxygénée par artére provenant
des branches du tronc cceliaque issue de 1’aorte (Stevens et lave, 2006;
Schwegler et Runhild, 2013).

4.2. La vaine porte hépatique : Transporte le sang du tube digestif et de la rate au foie.
Le sang issu de tube digestif est riche en nutriment absorbée par I’intestin (lipides, acides
aminées et glucides), et celui de la rate est riche en produits de dégradation de
I’hémoglobine (Botta et Viala, 2007; Schwegler et Runhild, 2013 ; Sharma et al., 2016).
[Figure 05].
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Figure 05: Vascularisation (Naudot,2013).
5. Les cellules du foie :

L'organisation structurale du tissu hépatique schématisée sur la [Figure 06] est plut6t
uniforme dans I'ensemble de I'organe et refléte ses fonctions métaboliques et sécrétoires
(Kholodenko et Yarygin, 2017). Les composants structuraux du foie sont représentés par
des travées de cellules hépatiques parenchymateuse, appelées hépatocytes, séparées par de
larges canaux vasculaires appelés sinusoides qui comprend autres types cellulaires non

parenchymateuse (Tortora et Derrickson, 2007).

Les hépatocytes (cellules principales) sont des cellules polyédriques polarisées de
grande taille qui forme les travées Remak, avec 3 types de surfaces identifiables. Il
représente environ 70% de cellule hépatiques, ils sont a D’origine des principaux
métabolismes intra-hépatiques (Stevens et lave, 2006; Rosenbaum et al., 1991;
Grignon, 1996).

Les espaces entre les rangées d'hépatocytes forment des canalicules biliaires remplis de
bile évacués vers les canaux biliaires a travers les canaux de Hering bordés d'hépatocytes et

de cellules épithéliales du canal cholédoque (Kholodenko et Yarygin, 2017).

Les capillaires sinusoides sont formes d’un endothélium fenétré, avec des pores

d’environ 100 nm de large, et une membrane basale discontinue ou absent.
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La surface luminal des cellules endothéliales est tapissé de macrophages hépatiques
appelés cellules de Kupffer qui ont pour fonction de détruire I’érythrocyte agé et autre
débris (kelley et al.,, 2001; Young et al., 2008). Le plasma sanguin avec ses
macromolécules (protéine) et les petites molécules ainsi que les électrolytes peuvent sortir
facilement des capillaires entrer en contact direct avec les hépatocytes, en passant par
espace de Disse (Horn et al., 2005).

Les cellules Ito (cellules stellaires du foie) contenant des lipides et de la vitamine A sont
éparpillées parmi les hépatocytes et en contact avec les espaces de Disse. Outre les
cellules de Kupffer, le foie héberge d'autres cellules immunitaires comprenant
des cellules NK (naturel killer) conventionnelles et des cellules dendritiques
(Kholodenko et Yarygin, 2017).

Portal tract

Kupffer cell ~ Space of Disse Stellate cell

2000005 5

BD
UP
00 90,
T 6, 0
Hepatocyte U
Sl Cholangiocyte
Bile canaliculus (’;f;mf’ of Bile ductule
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Figure 06 : Structure histologique schématique du tissu hépatique : artere hépatiques
(HA), veine porte (PV), sinusoides sanguins (BS), veines centrales (CV), canaux biliaires
(BD) (Kholodenko et Yarygin, 2017).
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6. La vésicule biliaire :

Est un sac en forme de poire, Soudé au foie au niveau de ca face supérieur, mesurant de

7 a2 10 cm de long. [Figure 07].

Le col de la vésicule biliaire est situé a proximité du hile hépatique, le corps et le fond
vont vers 1’avant et le bas jusqu’au bord antérieur du foie (Schwegler et Runhild, 2013;

Tortora et Derrickson, 2007), ce qui permet de stocker la bile.

La bile est un liquide jaunatre fabriqué par les cellules du foie (entre % et 1 litre par
jour). Elle est éliminée par le canal cholédoque qui abouche dans la toute premiere partie
de I’intestin qu’on appelle le duodénum, situé juste aprés 1’estomac (Ménat, 2017).
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droit

Canal cystique
Canal

hépatique
commun

. Canal
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Vésicule

s Duodénum
biliaire

/
Figure 07 : La vésicule biliaire (Ménat, 2017).

7. Les fonctions du foie :

Le foie joue un éventail étonnant de fonctions vitales dans la maintenance, la
performance et réguler I'homéostasie du corps. Il est impliqué avec presque toutes les voies
biochimiques, la croissance, la lutte contre les maladies, I'apport de nutriments, la

fourniture d'énergie et la reproduction (Aashish et al., 2012).

Le foie posséde en effet une fonction exocrine, c’est la sécrétion de la bile et une
fonction endocrine en déversant dans le sang un nombre considérable de substances issues
de I’activité de ses cellules (Grignon, 1996). [Tableau 01].
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Tableau 01 : Les fonctions du foie (Hernandez, 2008).

Grandes

Fonctions

Syntheése
Les hépatocyte est le lieu de
synthese de nombreuse
substance :

Stockage

Catabolisme

Détoxification Et
élimination

Excrétion

Digestion

8. Pathologies du foie :

Fonctions spécifiques

Albumine, glucide (néoglucogenese) et Cholestérol
(Grignon, 1996).
Activation de la vitamine D (Mcgeown, 2003).

divers facteur interviennent dans la coagulation du sang
comme le fibrogéne (Sharma Nidhi et al., 2012).

Le stockage de glucose existant en exces dans le sang sous
forme de glycogéne (Schaffler et Menche, 2004; Bommas et
Teubneretvoss, 2008; Botta et Viala, 2007).

Le foie est un site majeur de stockage de vitamines (A et
B12) et des sels minéraux (Mcgeown, 2003).

Les protéines deviennent des acides aminés, et a partir de
I’ammoniac existant, il synthétise de ’urée (Schaffler et
Menche, 2004; Bommas et Teubneretvoss, 2008; Botta et
Viala, 2007).

Des déchets endogenes (bilirubine produite par le
catabolisme de I’héme)

Substances toxiques comme les médicaments (Grignon,
1996 ; Botta et Viala, 2007).

Par des cascades de réactions enzymatiques, les composés
liposolubles sont absorbés en métabolites hydrosolubles
¢liminés ensuite dans 1’urine, la bile et les féces

La sécrétion de la bile qui est acheminée dans le duodénum
au niveau de I’ampoule de Vater (Grignon, 1996).

Les sels biliaires contenus dans la bile (et fabriqués a partir
du cholestérol) vont permettre la digestion et surtout
I’absorption des graisses par le sang (Ménat, 2017).

La bile a un pH basique, ce qui signifie qu’elle va
tamponner un peu le pH du bol alimentaire tres acide qui
provient de I’estomac (Ménat, 2017).

Plusieurs maladies détruisant les hépatocytes et entrainent une désorganisation structurel

du foie, en particulier des relations entre les capillaires sinusoides, le systéme port veineux

et les canaux biliaires (Stevens et lave, 2006)
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A. Hépatite toxique :

a) L hépatite alcoolique : Correspond a la forme histologique d’inflammation causée par

la consommation chronique et excessive d’alcool (Louvet, 2017).

b) Hépatites médicamenteuses : Une lésion hépatique induite par un médicament
idiosyncrasique ou une réaction hépatique adverse inattendue sur la base de I'action

pharmacologique du médicament administré (Oestreicher, 2017).

B. Lésion hépatique:
a) Stéatose hépatique non alcoolique : L’accumulation excessive de lipides dans le foie
en D’absence de consommation importante d’alcool (NASH) et on la retrouve
essentiellement chez les personnes en surpoids ou obese, souffrant de diabete
(Baillargeon, 2015).

b) Cholestase hépatique : Diminution d’une fonction hépatique, ou une diminution et
disparition de I'écoulement de la bile générant une augmentation du volume de la bile dans
les voies biliaires (Valla, 2013).

c) La fibrose : Régénération des cellules du foie en formant un tissu cicatriciel fibreux

pendant les premiers temps de 1’inflammation hépatique (Faivre, 2015).

d) La cirrhose : Maladie rend le foie incapable de remplir ses fonctions habituelles et
constitue le terrain favorable au développement d’un cancer. La cirrhose apparait aprées
de nombreuses années pendant lesquelles 1’organe a connu une inflammation chronique.
Un foie cirrhotiqgue est dur et nodulaire (Bommas et Teubneretvoss, 2008 ;
Faivre, 2015).

e) Nécrose : La nécrose a été définie comme un type de mort cellulaire qui ne présente pas
les caractéristiques de I'apoptose et de I'autophagie, et elle est généralement non contrélé.
De plus, l'inhibition de protéines spécifiques impliquées dans la régulation de
I'apoptose ou de l'autophagie peut changer le type de mort cellulaire en nécrose
(Golstein et Kroemer, 2007).
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f) Le cancer du foie : Des cellules anormales qui se multiplient de maniére Incontrélée. La
mutation de certains génes est a ’origine de leur apparition. Certains se développent
d’emblée dans le foie, on parle de tumeurs dites primaires. Certaines cellules cancéreuses
ont alors migré dans le sang jusque dans le foie, on parle de métastases ou de tumeurs

secondaires (Faivre, 2015).

g) L’insuffisance hépatique aigué (IHA) : Est une pathologie rare : elle correspond a la
perte de la fonctionnalité du foie survenant chez un patient. Cette perte de fonctionnalité se

traduit par la perte des fonctions hépatiques métaboliques, de synthése et d’élimination

(Belafia et al., 2012).

h) Maladie de Wilson : Maladie métabolique rare Caractérisée par 1’accumulation toxique
de Cuivre essentiellement dans le foie a cause d’une mutation du géne ATP7B du

chromosome 13 (Duclos Vallée et al., 2006).
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Il. HEPATOTOXICITE

L'hépatotoxicité est définie comme le pouvoir qu’a une substance de provoquer des
dommages au foie (Therrien, 2009). Les composés exogenes qui causent des dommages au
foie sont appelés hépatotoxines ou hépatotoxiques (Singh et al., 2011). Alors
I'népatotoxicité se réfere a un dysfonctionnement hépatique ou a une lésion du foie
associee a une altération de la fonction hépatique causée par I'exposition a des

xenobiotiques (Navarro et al., 2006).

L'hépatotoxicité peut résulte non seulement de la toxicité directe du composé primaire,
mais aussi a partir d'un métabolite réactif ou d’une réponse affectant les hépatocytes, les
cellules épithéliales biliaires et la vascularisation (Singh et al., 2011). La toxicité au foie se
manifeste sous forme d’inflammation (on parlera d’hépatite) ou encore de nécrose (mort
des cellules du foie) dans les cas plus séveres. La stéatose hépatique survient lorsqu’il y a

accumulation de gras dans le foie (Therrien, 2009).
1. Facteurs favorisants I’hépatotoxicité :

L’hépatotoxicité peut étre favorisée par différents facteurs. [Tableau 02].

Tableau 02: Facteurs de risque génétiques et non génétiques de 1’hépatotoxicité

(Chalasani et al., 2014).

Facteurs liés a I'hote Facteurs liés a la Facteurs
substance toxique environnementaux

Age et Sexe Dose quotidienne Fumeur

Le genre métabolisme Consommation d'alcool

Malnutrition ou jelne Effet de classe et Infection et épisodes

prolongé sensibilisation croisée inflammatoires

Diabéte sucré Voie d'administration
Obésité Fixation sur des protéines
Grossesse Interactions

Indications de thérapie

DILI, lésion hépatique
médicamenteuse.

Comorbidités incluant
une maladie hépatique
sous-jacente

médicamenteuses et
polypharmacie
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2. Agents hépatotoxiques :

«Tout est toxique, rien n'est toxique : c'est une question de dose.» Claude Bernard.

Parmi les agents hépatotoxiques : [Figure 08].

2.1. Les Métaux lourds :

Les meétaux sont présents a I'état naturel dans les roches, I'eau, l'air et le sol, ils sont
également produits par les activités humaines, notamment les activités industrielles et
miniéres (Bouland, 2002).

En effet, certains éléments comme le (Pb, Hg, As, Cd) peuvent étre a 1’origine
d’atteintes neurologiques et sensorielles, hépatiques et rénales, voire de cancers
(Chakroun, 2016).

2.2. Les produits chimiques :

Une exposition a un produit chimique, dans un contexte professionnel ou domestique,
peut étre a 1’origine d’une toxicité hépatique, comme pour certains solvants a base de
phénol ou de nitrobenzéne, certains herbicides ou certains matériaux plastiques utilisant

I’éthyléne dichlorée (Mégarbane et al., 2007).

2.3. Les produits industriels :

Les principaux toxiques qui cause une attente hépatique sont soit meédicamenteux ou
non médicamenteux : champignons, et plus rarement les produits de phytothérapie, et des
produits industriels (Amathieu et al., 2011) : CCl4, Hg (Thompson et al., 2017).

2.4. Les médicaments :

Les réactions médicamenteuses sont 1’origine des effets secondaires de la plupart des
médicaments (Einar S. Bjornsson, 2016). De nombreux médicaments peuvent induire des

atteintes hépatiques de présentations cliniques tres variables (Fromenty, 2010).

Les médicaments sont une cause importante de lésion hépatique. Plus de 900
médicaments été signalés causer des dommages au foie. Environ 75% des réactions

médicamenteuses idiosyncrasiques entrainent la mort (Aashish et al., 2012).
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Figure 08 : Les agents hépatotoxiques (Mégarbane et al., 2007 ; Thompson et al., 2017;
Chakroun, 2016).

3. L hépatotoxicité médicamenteuse (Drug-induced liver injury) (DILI) :

Le foie joue un role critique dans le métabolisme des médicaments et des xénobiotiques,
conduisant a risque particulier d'effets toxiques (Marrone et al., 2017). Une DILI est
définie comme une lésion hépatique causée par I'exposition a un médicament ou a un agent
toxique non infectieux (Navarro et al., 2006) avec un degré variable de dysfonctionnement

d'organe (Marrone et al., 2017).

Il est possible d'identifier deux types de DILI dose-dépendante et dose-indépendante ou
idiosyncratique. DILI dépendant de la dose, également connu sous le nom de toxicité
directe, est prévisible, reproductible et se développe avec une courte latence aprés la
consommation d'une dose dépassant un seuil toxique connu. L'entité de dommages est
proportionnelle a la dose administrée, et DILI Idiosyncratique, a la place, est imprévisible
et se développe habituellement a des doses thérapeutiques (Marrone et al., 2017).

Les médicaments peuvent causer des lésions hépatiques chez quelques individus
sensibles, mais les événements moléculaires qui conduisent a cette atteinte largement non

prévisible (DILI) sont pour la plupart inconnus (Rolf Teschke et al., 2018).
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La quantité de dommages n'est pas toujours proportionnelle a la dose administrée et le
délai d'apparition des dommages peut largement varier (Marrone et al., 2017). Différents
types de maladies hépatiques induites par des médicaments tels comme atteinte hépatique,
ictere cholestatique, granulome du foie, hépatite chronique active, cirrhose du foie,
tumeurs du foie, etc... (Busardo et al., 2017). [Figure 09].

Hépatocytes: Cholangiocytes: | Cellule endothéliale : || Cellule Ito :
< Hépatite aigué < Cholangite aigué “ Maladie veinooccelusive < Fibrose
% Cholestase et chronique + Dilatation sinusoidale Périsinusoidale
*+ Hépatite chronique | < Cholangite < Péliose
% Cirrhose sclérosante < Syndrome de Budd-Chiar
< Stéatose
% Phospholipidose
+ Stéatohépatite
% Hépatite
granulomateuse-
tumeurs

Figure 09 : Différents types d’hépatotoxicité médicamenteuse selon les cellules atteintes

(Larrey, 2013).

3.1-Facteurs favorisée I’hépatotoxicité médicamenteuse :

v Ladénutrition (baisse du glutathion).

v L’induction enzymatique augmentant la transformation d’un médicament en métabolite
toxique (Larrey, 2013).

v L’inhibition enzymatique intervient dés que la concentration en médicament inhibiteur
est suffisamment élevée pour entrer en compétition avec le médicament. Il y a une
augmentation de la concentration plasmatique et demi-vie du médicament dont le
métabolisme a été inhibé avec un risque de toxicité.

v Des facteurs génétiques métaboliques et les systemes de contrdle immunitaires comme
les alléles HLA a une influence sur les réactions de I’organisme au médicament comme
I’acétylation (Dellale, 2006).

v' La déficience en P450, de la capacité d’oxydation, et dans les mécanismes de

détoxication des métabolites réactifs (Larrey, 2009).
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3.2. Métabolisme des xénobiotiques (la pharmacocinétique):
Le foie joue un role central dans la biotransformation des xénobiotique (Stephens et al.,
2014). Généralement un xénobiotique pénétré dans le corps par voie orale, inhalation,
injection ou a travers les revétements cutanes (Siest, Visvikis-Siest, 2016), il a travers les

différentes membranes biologiques, du site d’absorption vers la circulation systémique.

La distribution est assurée par la liaison aux protéines plasmatiques. La substance active
se lie plus ou moins fortement et de facon réversible aux protéines plasmatiques
(Zimner-Rapuch et al., 2015).

» Phases du métabolisme des xénobiotiques : [Figure 10].
La biotransformation hépatique comprend 3 phases : phases I, phases Il et phase IlI.

e Laphase I : fonctionnalisation : Implique I'oxydation, la réduction, I'nydroxylation
et la déméthylation (Kedderis, 1996). L'oxydation et la réduction sont catalysées par
les mono-oxygénase. Elles utilisent I’oxygéne moléculaire, avec 1’aide d’un coenzyme
(cytochrome P450 et NADPH /H+) ainsi un atome d’O; sera incorporée a la molécule,
constituant un zone polaire (Horn et al., 2005).

Les réactions de phase | peu donnée la formation de métabolites réactifs
intermédiaires qui sont rendus non toxiques par réactions de phase Il
(Stephens et al., 2014).

e La phase Il : conjugaison : Des groupes tres polaires, chargée négativement sont
fixer sur les métabolites qui ont été modifié par les réactions de la phase | (Horn et al.,
2005). La conjugaison de c’est produits chimiques est pour rendre les métabolites
réactifs plus hydrophile et facilitée leur excrétions par les cellules dans la bile ou
I'urine (Stephens et al., 2014).Les réactions impliquer dans la biotransformation des
xenobiotiques dans la phase Il sont la sulfatation, la glucuronidation, I'acétylation et la
conjugaison aux glutathion, c’est réaction sont catalysées par les enzymes de
conjugaison (Kedderis et al., 1996). En conséquence, ces réactions sont généralement
considérées voies de détoxification.

Cependant, cette phase peut également conduire a la formation de précurseurs
instables (Singh et al., 2011).

e La phase Ill : Dans une troisiéme phase, différents transporteurs comme ABCB1

et P-glycoprotéine (Siest, Visvikis-Siest, 2016) permettant d’éliminent les composé
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non métabolisés ou leurs métabolites conjugués dans ['urine ou la bile

(Bodin et al., 2003).

"

ETAPE 2 : Métabolisation hépatique
Métabolisme de phase I

- Oxydation

- Hydroxylation

- Acylation

- Cytochrome p450

Métabolisme de phase 11

Conjugaisons UGT

ETAPE 4 :

Elimination rénale des
produits devenus
polaires

ETAPE 3 :
Elimination
biliaire

Figure 10: Métabolisme hépatique des médicaments (Buysea et al., 2007).

3.3. Mécanisme d’hépatotoxicité médicamenteuse :
Le mécanisme des lésions hépatiques n’est pas unique, mais est généralement
spécifique du toxique en cause, avec une atteinte régio-sélective du lobule hépatique.
Différents mécanismes moléculaires peuvent conduire a une lésion cellulaire hépatique
toxique (ils sont souvent multiples et associés pour un méme toxique)
(Mégarbane et al., 2007).
e Mécanisme général de I’hépatotoxicité médicamenteuse :

C’est le plus simple mécanisme impliqué dans 1’hépatotoxicité, s’effectuer soit par :

Un effet direct du toxique sur les cellules, par des effets tensioactifs directs sur la
membrane plasmique de I'hépatocyte. Ces effets seront finalement perturber I'homéostasie

du volume cellulaire et conduire a la cellule décés.

Ou par la liaison des toxines avec l'actine et perturbe le cytosquelette cellulaire, ce qui
entraine une augmentation de la perméabilité membranaire et donnée la morte cellulaires
(Kedderis, 1996).



Chapitre 1 : Le foie

e Laformation de métabolites réactifs :
De nombreux hépatotoxiques tels que le CCly, [l'alcool, [I'acétaminophéne
métaboliquement activé en especes toxiques chimiquement réactives. Ces métabolites
chimiquement réactifs peuvent se lier a des macromolécules cellulaires cruciales et

inactiver les fonctions cellulaires critiques (Kedderis,1996).

e Peroxydation lipidique :

La peroxydation lipidique des membranes va altérer leur fonctionnalité (modification de
leur perméabilité, de leur fluidité, perte d’activité d’enzymes, de récepteurs). L’oxydation
des cardiolipines de la mitochondrie est un facteur déterminant dans le déclenchement de
I’apoptose des cellules (Cillard et al. ,2006). La consommation excessive d'éthanol
contribue a libérer la génération de radicaux, peroxydation lipidique et déplétion en
glutathion (Singh et al., 2011).

e Perturbation de I'homéostasie du calcium:

Le calcium est impliqué dans une large variété de fonctions physiologiques critiques. Le
gradient de concentration en calcium entre l'intérieur de la cellule et le liquide
extracellulaire est maintenu par un pompe NA*-K* ATPase, c’est un systéme enzymatigque
qui est une cible potentielle importante pour les substances toxiques
(Kedderis ,1996).

Beaucoup de substances toxiques, provoquer un afflux de calcium a travers la membrane
plasmatique. D'autres substances toxiques augmentent la concentration de calcium
cellulaire en inhibant I'efflux de calcium de la cellule. Ces deux mécanismes provoquer la
perturbation de I'noméostasie du calcium dans les cellules hépatique .Cette dernier donnée
la perturbation du métabolisme mitochondrial et de la synthése de I'ATP entrainer
I'activation de nombreuses enzymes endommageant la membrane (protéases et les

endonucléases) qui va donner la mort cellulaires (Singh et al., 2011).

4. Les enzymes hepatiques:

Les principales enzymes analysées en routine pour évaluer la fonction hépatique sont
I’ALT, I’AST, la yGT et de la PAL. Ces enzymes se regroupent respectivement sous les
termes transaminases (pour les deux premiers) et enzymes choléstatique (pour les deux
derniers) (Brakch, Kesseler, 2011).
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4.1. Les transaminases : Les transaminases sont des enzymes tissulaires catalysant le
transport de radicaux alpha-aminés {de I'alanine et l'acide aspartique a l'acide alpha-
cétoglutarate} (Amacher, 1998 ; Lacaille, 2000). On en distingue deux types de

transaminases:

4.1.1 ALT : Alanine aminotransférase (Transaminase Glutamo pyruvate TGP

ou SGP): une -enzyme pyridoxal, prédominante au niveau du foie
(Lacaille, 2000).

ALT est largement distribuée. Chez L’homme sont trouvées dans le cytosol et les
mitochondries du foie, des reins (Amacher, 1998). Les valeurs normales de 1’activité

d’alanines aminotransférase élevée jusqu’a 20u/1 (Horn et al., 2005).

4.1.2. AST : Aspartate aminotransférase (Transaminase Glutamo Oxaloacétique
GTO ou SGOT) : prédominante dans le cceur (Lacaille, 2000). Est trouvée, en diminuant
d’ordre de concentration, dans le foie, muscle, squelettique, reins, cerveau, pancréas,
poumons, leucocytes et érythrocytes (Ratt et al., 2000).

Cet enzyme est trouvé a la fois dans le cytosol et mitochondries des hépatocytes
(Amacher, 1998).Les valeurs normales de [’activité d’aspartate aminotransférase au-

dessous de 20 u/l (Horn et al., 2005).

ALT est pensé étre plus spécifique pour les 1ésions hépatiques, par contre ; L’AST est
moins sensible et moins spécifique que I’ALT pour le foie (Paul et Giboney, 2005).
[Tableau 03].

4.2. Gamma Glutamyl Transférase (yGT) :

La yGT distribuée dans les tissue et les organes, et particulierement Dans le tube
proximal rénal, le corps ciliaire, les vésicules séminales, le foie, le pancréas, la glande
mammaire et les villosités intestinales. Leur activité est maximale dans le rein et dans le

pancréas (Rico et al., 1997).

Elle contribué au transport des acides aminée dans la cellule. La yGT constituée
I’enzyme marqueur de cholestase, les valeurs normale de I’activité de yGT au-dessous
de 25 wu/l. lors d’un cholestase la valeur peut s’élever jusqua 300 Wl
(Horn et al., 2005).
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4.3. L alpha-Foeto-protéine (AFP) :

Est une glycoprotéine synthétisee par les cellules de foie au cours de la vie
embryonnaire et foetale par le tractus gastro-intestinal feetal, a partir de 18 mois. Sa
concentration sérique est de quelques pg/l, et une augmentation de sa concentration en

dehors de la grossesse est toujours pathologique (Denis et al., 2000).

Son dosage sérique est un test complémentaire dans le diagnostic des
carcinomes hépatocellulaires. Mais, I'AFP peut étre augmentée dans d'autres cancers
(Geyl et al., 2014).

4.4, Bilirubine Totale :

La bilirubine est un anion endogene dérivé de la dégradation de I'némoglobine des
globules rouges ; de couler jaune responsable de la couleur de la bile ; qui peut étre
toxique. Il classée en bilirubine directe et indirecte.

v" Bilirubine directe: C'est la fraction de la bilirubine conjuguée, il est hydrosoluble.

v' Bilirubine indirecte : ¢’est la fraction non conjuguée de la bilirubine (Thapa et Walia,

2007; Fevery, 2008).

Lorsque les tests de la fonction hépatique sont anormaux et que les taux sériques de
bilirubine sont supérieurs a 17umol / L, ils suggérent une maladie hépatique sous-jacente
(Ku et Lazim, 2017).

4.5. La phosphatase alcaline (PAL) :
Sont des glycoprotéines liées a la membrane qui se présentent sous diverses formes dans
différents tissus. Il fait partie des estérases et catalyse le clivage d’un phosphate a partir

d’une mono-estérase phosphate.

Cet enzyme fonctionne particuliérement dans les tissus osseux c’est pourquoi la PAL est
élevée chez I’enfant en croissance (Paiva et al., 1983). Les valeurs normale de I’activité du
PAL plasmatique sont inferieur de 160 p/l chez I’adulte et a 700 u/l chez I’enfant en

croissance (Horn et al., 2005).

4.6. Albumine et TP/INR :
Ces tests peuvent étre anormaux en absence de maladie hépatique, notamment la
malnutrition peut amener a une hypo-albuminémie, un déficit de vitamine K nutritionnel a
un TP diminué (Werner et al., 2013).
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Tableau 03 : Sévérité de I’atteinte hépatique adaptée (Larrey, 2013).

Categorie | Sévérité Caractéristiques
1 Minime ElévationALAT et ou PA et bilirubine totale < 2 X LSN.
2 Modérée | ElevationALAT et ou PA et bilirubine totale >2 X LSN ou

hépatite symptomatique.

3 Sévere Elevation rapport ALAT/PA > 5 et bilirubine totale > 2 X
un des criteres suivants :

INR > 1,5.

Ascite et/ou encéphalopathie, de I’atteinte hépatique < 2
semaines et absence de cirrhose.

Autre atteinte d’organe due a I’hépatite médicamenteuse.

4 Fatale Déces ou transplantation hépatique due a I’hépatite
médicamenteuse ou transplantation.

5. Les medicaments hepatotoxiques :

Il existe trois patrons de troubles hépatiques basés sur le rapport entre 1’augmentation de
I’ALT et des PAL : hépatocellulaire, cholestatique et mixte (Voican et al., 2014) [Tableau
04] :

v’ Atteinte hépatique cytolytique (rapport ALAT/PAL > 5)
v Choléstatique (rapport ALAT/PAL < 2)
v Mixte (rapport entre 2 et 5)

L’hépatite cytolytique est la plus dangereuse car elle peut évoluer vers une insuffisance
hépatique ou, de fagon insidieuse, vers une cirrhose, A 1’inverse, I’hépatite choléstatique

est plus spectaculaire, avec un prurit et un ictere, mais moins dangereuse (Larrey, 2013).
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Tableau04 : Médicaments hépatotoxiques (Navarro et al., 2006).

Hépatocellulaire Mixte Cholestatique
(ALT elevé) (ALP élevé + ALT élevé) (ALP éleve)
- Acarbose Amitriptyline Amoxicillin—
- Acetaminophen Azathioprine clavulanicacid
- Allopurinol Captopril Anabolicsteroids
- Amiodarone Carbamazepine Chlorpromazine
- Baclofen Clindamycin Clopidogrel
- Buproprion Cyproheptadine Oral contraceptives
- Fluoxetine Enalapril Erythromycins
- HAARTdrugs Flutamide Estrogens
- Isoniazid Nitrofurantoin Irbesartan
- Ketoconazole Phenobarbital Mirtazapine
- Lisinopril Phenytoin Phenothiazines
- Losartan Sulfonamides Terbinafine
- Methotrexate Trazodone Tricyclics
- NSAIDs Trimethoprim—sulfamethoxazole Gentamicine (PubChem
- Omeprazole Verapamil Compound, 2011)
- Paroxetine Gentamicine (PubChem
- Pyrazinamide Compound, 2011)
- Rifampin
- Risperidone
- Sertraline
- Statins
- Tetracyclines
- Trazodone
- Trovafloxacin
- Valproicacid
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I11. GENTAMICINE :

Gentamicine est un antibiotique hydrosoluble du groupe aminoglycoside a spectre
étroit largement utilise pour traiter les infections bactériennes graves chez les
nouveau-nés et les nourrissons plus &ages, et dérive par la croissance de
Micromonospora  Purpureochromogenes, un actinomycete (Blaabjerg et al.,,
2017).Gentamicine agissent principalement sur les bactéries a Gram aérobies bacilles
négatifs incluant de nombreux maculent multirésistants y compris Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa (Pacifici et Marchini, 2017 ; Sanghavi et al., 2016). Plus de 90%
des isolats Gram neégatif aérobies demeurent sensibles a la gentamicine
(Sanghavi et al., 2016).

La formule moléculaire de gentamicine est : C,1H43Ns07, et la structure chimique de la
gentamicine est composée d’un cycle a 6 chainons, le 2-désoxystreptamine (un
aminocyclitol) en position centrale, relié par des ponts glycosidiques a deux hexoses. C’est

une molécule plutdt hydrophile (PubChem Compound, 2011). [Figure 11].
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Figure 11: Structure moléculaire de gentamicine (PubChem Compound, 2011).

1. Propriétés pharmacocinétiques : [Figure 12], [Tableau 05].

Pharmacodynamiqe (PD)

Pharmacocinétique (PK
que (PK) (ce que le médicament faital’

(ce que |’ organisme fait au Action microbiologique

médicament) organisme soit | ’action du
médicament sur sa cible)
- Concentration au . . .
Zc;ssc;l:gtlii:n pr— site d"infection > Effets éntlbafcierlens ,
Biogio Efficacite Bactericide
téo fsponiont Concentration B t, 3 t t.
Diffusion Y plasmatique acteriostatique
Demi-vi en fonction du
?m""'e temps
serique .
Wetabolisme Effets toxiques
Elimination

Concentration dans .
— les tissus = Effets s?condalres
Tolérance

Figurel2: Pharmacocinétique et dynamique des aminosides (Craig, 1998).
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1.1. Absorption :

La gentamicine est rapidement absorbées apres l'injection intramusculaire et les
concentrations sériques maximales sont habituellement atteintes en 30 a 90 minutes et sont
mesurables pendant 6 & 8 heures (Ravindra et Jayakody, 1994). La demi-vie sérique de la
gentamicine est d'environ 2 a 3 heures chez les adultes ayant une fonction rénale normale
(Gervaix et al., 2017).

1.2. Distribution :

Environ 25 a 30% de la dose administrée de gentamicine est liée aux protéines sériques
(Sanghavi et al., 2016). Apres absorption, la gentamicine est largement distribuée dans les
fluides corporels y compris sérum, la lymphe, les tissus, les expectorations, péricardiques,
pleuraux, synoviaux et abces, et le volume de distribution est d'environ 25% du poids
corporel maigre et égal au volume de liquide extracellulaire. Gentamicine traverse le
péritoine ainsi que les membranes placentaires et La concentration dans la bile est faible
(Ravindra et Jayakody, 1994).

1.3. Excrétion :

Généralement 70% ou plus de dose de gentamicine est récupérable dans I'urine dans 24
Heures, concentrations dans l'urine supérieures a 100 mg/ml peut étre atteint. Pas de
transformation métabolique se produit, le médicament est excrété principalement par
Filtration glomérulaire. une petite quantité de la dose de gentamicine peut étre conservée

dans les tissus (Gervaix et al., 2017; Sanghavi et al., 2016, Ravindra et Jayakody, 1994).

Tableau 05: Pharmacocinétique de gentamicine (Biomnis, 2015).

Biodisponibilité (voie parentérale) 100%
Pic plasmatique 30-60 min apreés perfusion intramusculaire
Fixation protéique Faible
Métabolisme Nul
Elimination Par voie rénale sous forme inchangée
Demi-vie d’élimination = 2-3 h sujet ayant une fonction rénale
normale
= 7-8 h chez les nouveau-nés
= Allonger chez les sujets ageés et
insuffisants rénale
= Variable selon le poids corporel chez les
sujets de réanimations ou les grands brulés
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2. Mécanismes d’action : [Figure 13].
1) Transport a I’intérieur des bactéries :
lere phase : traversée de la paroi bactérienne et fixation sur des structures externes de
la membrane cytoplasmique.
2éme et 3éme phases : transport lent puis rapide a travers la membrane cytoplasmique,

puis fixation sur le ribosome (Toumi, 2008 ; Hancock, 1981).

Le passage de la membrane cytoplasmique d’une bactérie par un aminoside est un

phénomeéne actif dont 1’énergie est fournie par la chaine d’oxydoréduction, et qui dépend

d’un gradient protonique électrochimique (Mimoz, Edouard, 1997).

la

2) Action sur le ribosome :

La fixation sur sa sous-unité 30 S : altération de la synthése des protéines, inhibition de

traduction, Induction d’erreurs de lecture du code génétique, synthése des

protéines anormales : mort cellulaire (Toumi, 2008 ; Pacifici et Marchini, 2017).

vV V VYV VY

3) Action sur d’autres cibles :

désorganisation de la membrane bactérienne.

modifications du transport des électrons.

altération de la synthése de I'ADN.

dégradation non spécifique de certains ARN (Toumi, 2008 ; Hancock, 1981).

Pénétration neécessite \ /- /CO
de 'oxygeéne ; ' O

' Fixation sur la sous-unite
30 S du ribosome

Figure 13: Mécanisme d'action des aminosides (Yannick, 2016).

3. Contre-indications :
Antécédents d’hypersensibilité ou réactions toxiques graves a d’autres aminosides en
raison d’une sensibilité croisée connue a des médicaments de cette classe.
Hypersensibilité connue a la gentamicine, a I’un ou a I'autre de ses ingrédients ou a

I’un des composants du récipient (Gervaix et al., 2017).
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e Utilisation concomitante de polymyxines par voie parentérale ou toxine botulique
e Femme enceinte et allaitement

Il faut éviter d’associer les aminosides avec des produits néphrotoxiques (Inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, AINS, amphotéricine B) et/ou ototoxiques (vancomycine,
furosémide, cisplatine) (Yannick, 2016).

4. Effets indésirables :

Toute antibiothérapie, appropriée ou inappropriée, est associée a un risque d’effets
secondaires. Ces effets secondaires peuvent impliquer tous les systémes d’organes de la
personne traitée, affectant notamment la fonction rénale, la fonction hépatique, le tube
digestif, I’hématopoiese, le systéme immunitaire, le systéme nerveux et la peau (Mutsch et
Etgen, 2018).Les deux effets indésirables majeurs sont la néphrotoxicité et 1’ototoxité qui

sont & I’origine d’un index thérapeutique étroit.

e Toxicité rénale de degré variable généralement réversible.

o Ototoxicité de type cochléotoxique et/ou vestibulotoxique (Gervaix et al., 2017).

e Toxicité auditive : des lésions irréversibles des cellules sensorielles ciliées de 1’oreille
interne (Bochaton et al., 1997).

e Plus rarement, des toxicités neuromusculaires ontégalement été observées.

e Manifestations allergiques (Coelho, 2011).

5. Hepatotoxicité par la gentamicine :

5.1. La gentamicine conduit a une inflammation et apoptose :

Gentamicine provoquer l'inflammation et I'apoptose du foie, ils sont indiqué par
I’augmentation de NF-KB, TNF-aR1, COX2 et iNOS, caspase-3, Bax et diminution des
expressions Bcl-XL (Phatchawan et al., 2017).

5.2. La gentamicine induit des lésions hépatiques :

Le traitement par la gentamicine causé des lésions hépatiques, indiqué par des
augmentations des activités (ALT) et (AST) dans le sérum (Almohawes, 2017), et aussi
une augmentation du taux sérique de marqueurs de la fonction hépatique tels que les
lipides totaux, les phospholipides, les triglycérides et la bilirubine totale
(Aziz et al., 2017).
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5.3. Gentamicine induit une modification du poids corporel et taille de foie :

Une réduction du poids corporel a été observée chez des rats traités a la
gentamicine (Nale et al., 2012), et aussi une augmentation de la taille du foie
(Ali Noorani et al., 2010).

5.4. La gentamicine induit des altérations histo-pathologiques :

L’Administration de gentamicine entrainé I'endommagement de la structure du foie avec
dés arrangement des brins hépatiques. Plusieurs cellules ont également montré des
caractéristiques histologiques de la nécrose. De plus, un élargissement des sinusoides et
des formations vacuolaires dans les hépatocytes, des infiltrations leucocytaires, une
dilatation et une congestion des vaisseaux sanguins avec hémorragie ont été observés dans

le foie des rats exposés a la gentamicine (Ali Noorani et al., 2010).

5.5. La gentamicine provoque la génération de radicaux libres : [Figure 14].

Certains médicaments peuvent induire un stress oxydatif en formant des radicaux libre.
L’un de c’est médicaments est la gentamicine (Ademiluyi et al., 2013). La gentamicine
améliore le stress oxydatif et la génération de radicaux libres et provoque Il'inhibition du
systtme de défense antioxydant dans le foie. Il supprime les antioxydants non-
enzymatiques (Almohawes,2017) et enzymatiques, ce qui conduit a’ la production élevée
des ROS tell que le radical hydroxyle, les peroxydes d'hydrogéne, anion superoxyde
(Ademiluyi et al., 2013). Cela endommagera les lipides membranaires (peroxydation
lipidique), les protéines et les acides nucléiques, ce qui entraine une toxicité, un
dysfonctionnement et des blessures hépatique (Almohawes,2017).

» 5.5.1. L'accumulation sélective :

Gentamicine agit également comme un chélateur de fer et le complexe fer-gentamicine
est un puissant catalyseur de génération de radicaux. ROS peut endommager certaines
macromolécules pour induire une lésion cellulaire et une nécrose via plusieurs mécanismes
incluant la peroxydation des lipides membranaires, la dénaturation des protéines et les
dommages a I'ADN (Mehan et al., 2017).

» 5.5.2 .la disfonctionnement mitochondrial :
une études réalisé sur les mitochondries des rats Wistar indiquent que les

mitochondries corticales rénales sont la source de radicaux libres d'oxygeéne et que la


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ademiluyi%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730560
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production est renforcée par la gentamicine (Chao-Ling &Yong-Xin, 2009). D’autre part il
ya une étude montrant que la gentamicine induit une disfonctionnement de la chaine
respiratoire mitochondriale médités par des altérations du transport K * (Weinberg et al.,
1980). Ce qui induit une améliore du stress oxydatif et la génération de radicaux libres et
provoque l'inhibition du systeme de défense antioxydant dans le foie. Cela endommagera
les lipides membranaires, les protéines et les acides nucléiques, ce qui entraine une

toxicité, un dysfonctionnement et des lésions hepatiques (Almohawes ,2017).

GENTAMICINE

Dysfonctionnent un chélateur de
Mitochondrial fer
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Figure 14: Induction de 1’hépatotoxicité par la gentamicine (Ademiluyi et al., 2013

;Chao-Ling &Yong-Xin, 2009 ; Weinberg et al., 1980 ; Mehan et al., 2017 ;
Almohawes,2017).
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I. STRESS OXYDATIF :

Le stress oxydatif (SO) est un phénomene complexe, chimique et physiologique,
biotiques et abiotiques (Demidchik, 2015) défini comme le déséquilibre de la balance entre
les pro-oxydants et les antioxydants, ou un déséquilibre entre production d’espéces
réactives de 1’oxygéne (ROS) et le systeme antioxydant d’un organisme (Fabrice et al.,
2009), qui par conséquent conduit a une rupture de la signalisation redox et I’apparition de

dommages cellulaires (Naspolini et al., 2015).

Le SO résulte d'un déséquilibre entre la formation de ROS et l'altération de la capacité
d'un organisme a détoxifier ces intermédiaires réactifs ou a réparer les dommages qu'ils
provoquent (Poprac et al., 2017).Un état de SO existe lorsqu’au moins une des

troisconditions suivantes est présente:

+ Excés des espéces réactives d’Oy, N ou Cl,
+ Défenses insuffisantes (endogenes et exogenes)
+ Mécanismes de réparation insuffisants (Chen et al., 2007).

1. Les radicaux libres :
Les radicaux libres sont des molécules / fragments moléculaires contenant un ou

plusieurs électrons non appariés (Hecht et al., 2016).

2. Les espaces réactives de ’oxygéne :

Les espéces réactives de l'oxygéne (ROS) comprennent un grand groupe de petites
molécules qui contenant un ou plusieurs atomes d'oxygene activés, mais qui ne sont pas
nécessairement des radicaux (par exemple H,O; n'est pas radical) (Demidchik, 2015).Parmi
les ROS en figurent des espéces radicalaire et des especes non radicalaire (Poprac et al.,
2017; Hecht et al., 2016). [Figure 15].

L’oxydation représente un processus indispensable dans le métabolisme des cellules
aérobies de 1’organisme (Sarr et al., 2015).Parmi les espéces chimiques issues de
I’oxydation des tissus par les radicaux libres, le malhondialdéhyde, les substances
réagissant avec I’acide thiobarbiturique et les métabolites des especes réactives de

I’oxygene (Fabrice et al., 2009).
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Reactive oxidant species
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Figure 15 : Les principales especes oxydantes (Mattila et al., 2015).

3. Origine des radicaux libres :
Les radicaux libres peuvent étre produits a partir de sources endogéenes et / ou exogenes

(Poprac et al., 2017). [Figure 16].

3.1. Sources endogénes : les sources endogenes les plus importantes de radicaux
libres sont :
v" Réactions enzymatiques de la chaine respiratoire mitochondriale, NADPH oxydase,
XO et eNOS, I'acide arachidonique et d'autres enzymes, comme les enzymes CYP450,
la lipoxygénase, et cyclo-oxygénase (Hecht et al., 2016).
v" Peroxysomes (B-oxydation des acides gras).

<\

Réticulum endoplasmique (I'oxydation des protéines matures).

v' Complexes (NOX) dans les granulocytes et les macrophages (pour tuer les pathogénes)
(Cobbaut et Van Lint, 2018).

v Des métaux redox-actifs libres (non liés) tels que le fer et le cuivre (Fenton réaction)

(Poprac et al., 2017).

3.2. Sources exogenes :

Aprés pénétration dans le corps par différentes voies, les composés exogenes sont
décomposés ou métabolisés en radicaux libres (Pham-Huy et al. ,2008).Les radicaux libres
exogenes résultant de la pollution de l'air et de I'eau, fumée de cigarette, alcool, métaux
lourds ou de transition (Cd, Hg, Pb, Fe, As) (Abdollahi et al., 2004; Mazumder et al.
2012),certains médicaments (cyclosporine, tacrolimus, gentamycine, bléomycine), solvants
industriels, cuisson viande, huile usée, graisse), rayonnement (Gardes-Albert et al.
2003).Des toxiques comme le monoxyde d’azote (NO) et le dioxyde d’azote (NO,)

présents dans 1’environnement (Vemecq et al. ,2004).
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Figure 16: ROS et RNS et leurs sources de facteurs endogenes et environnementaux
(Thanan et al. ,2015)

4. Consequences de stress oxydants :

Le SO peut engendrer 1’endommagement de molécules comme les lipides, I’ADN, les
glucides et les protéines (Sarr et al., 2015) et causer des dommages mitochondriaux,
provoquant une fuite du cytochrome c entrainant I'apoptose (Cobbaut et Van Lint, 2018) :

e Modification de I'ADN induit des mutations (Favier, 2003)
e Oxydation des chaines latérales des acides aminés et de la chaine polypeptidique
(Migdal et Serres, 2011).

e Peroxydation de lipides membranaires (Naspolini et al., 2015)

L’altération de manicre réversible ou irréversible du structure de ces constituants
cellulaires, et en fonction de I'étendue de le phénomeéne peut entrainer la perte de fonctions
cellulaires importantes (Hecht et al., 2016).

Les radicaux libres sont également impliqués dans le développement de nombreuses
pathologies telles que 1’obésité, le diabete, I’inflammation, I’athérosclérose, les maladies
dégenératives (Sarr et al., 2015), maladie cardiovasculaires, fibrose, maladie neurologique,
cancer (Cobbaut et Van Lint, 2018) et Hépatotoxicité (Luis et al., 2004).

Les antioxydants forment des réseaux étagés, protégeant contre I'oxydation et le stress
(Demidchik, 2015).
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5. Systeme de défense antioxydants:

Toutes les cellules aérobies ont un systeme de défense naturel et complexe qui bloque
I'exces de ROS, et neutraliser les radicaux libres et prévenir ainsi la survenue des maladies
associees au stress oxydant (Naspolini et al., 2015). Les effets nocifs des radicaux libres

peuvent étre contrés par des substances connues sous le nom d'antioxydants.

Les cellules vivantes contiennent un grand nombre d'especes antioxydants de petits
poids moléculaire obtenus par l'ingestion, des vitamines et des minéraux (vitamine C,
vitamine E, caroténoides, polyphénols, cuivre, zinc, magnésium) (Naspolini et al., 2015),
et des enzymes antioxydants de plus grande masse moléculaire qui fournir la premiére
ligne de défense endogene et servent a prévenir ou a réparer les dommages causés par les
radicaux libres (Poprac et al., 2017). Le plus important est SOD, CAT, la GPX et le TRX
(Cobbaut et Van Lint, 2018). [Figure 17].
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Figure 17 : Apercu des différentes especes oxygénées activées et des antioxydants

régulateurs de leur production (Haleng et al., 2007).

5.1. Le systeme de défense enzymatique :

5.1.1. Le superoxyde dismutase (SOD) :

Les SOD sont des enzymes intracellulaires, la premiére ligne de défense (Nicco et
Batteux, 2017). Les SOD jouent leur rble de protection biologique, ils catalysent la
dismutation de superoxyde en oxygene et en peroxyde d'hydrogene par des réactions
d'oxydation et de réduction cycliques avec le métal du site actif (Azadmanesh et Borgstahl,
2018). [Figure 18].
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Il ya trois types de SOD de localisation différente:
+ Cuivre-Zinc-SOD (Cu-Zn-SOD)SOD1, cytoplasmique.
+ Manganése-SOD (Mn-SOD) SOD2, mitochondriale.
+ Zinc-SOD (EC-SOD) SOD3, extracellulaire (Nicco et Batteux, 2017).

5.1.2. Le systéeme glutathion (glutathion peroxydase/glutathion réductase):

GPx est une sélénoenzyme qui inhibe I'oxydation des lipides dans les tissus vivants
(Cichoski et al., 2012), c’est la clé pour 1'élimination de H,O,, et par conséquent, il a un
role important dans le maintien de I'équilibre métabolique des ROS in vivo (Wang et al.,
2017).

Une telle réaction a lieu in vivo par une oxydation paralléle de la forme réduite du GSH,
un tripeptide (yglutamyl-cystéinyl-glycine), La molécule résultante, le GSSG, est réduite
par une réaction paralléle avec la forme réduite du NADPH. Cette réaction est catalysée

par I'enzyme GR (Cichoski et al., 2012). [Figure 18].

5.1.3. Catalases :

Les catalases sont des enzymes omniprésentes qui préviennent les dommages oxydatifs
des cellules en dégradant le peroxyde d'hydrogene en eau et en oxygéne avec une efficacite
élevée (Mercedes et al., 2009). [Figure 18].

5.1.4. Le systeme thiorédoxine (thiorédoxine peroxydase (peroxyrédoxines)

/thiorédoxine réductase) :

Trx est une petite Protéine dithiol-disulfure oxydoréductase existant dans toutes les
cellules vivantes. Le Trx cytosolique et le Trx2 mitochondrial sont les thiorédoxines

principales dans les cellules humaines.

Le systéeme de thiorédoxine est composé de Trx, de NADPH et de TrxR (Holmgren,
2011). L’antioxydant majeur responsable du maintien des protéines a 1’état réduit est la
thiorédoxine qui sera régénerée par le NADPH sous I’action de la thiorédoxine réductase
(TrxR) qui posséde un groupement sélénocystéine dans son site actif, Elle intervient dans
la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde d’hydrogene, ainsi que dans la

régéneération du radical ascorbyl en acide ascorbique (Haleng et al., 2007). [Figure 18].
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Figure 18 : Mécanismes de génération et d'élimination des ROS (Hecht et al., 2016)

5.2. Le systeme de défense non enzymatique :

5.2.1. La vitamine C ou I'acide ascorbique :
La vitamine C est la vitamine la plus connue, qui est présent en grand quantité dans les

fruits et la pomme de terre (Schaffler et Menche, 2004).il agissent en tant gu'antioxydant
quand ils réduisent oxyder des substances telles que le peroxyde d’hydrogene également
réduit les ions en métal qui produisent des radicaux libres par la réaction de Fenton
(Mandal,2017).

5.2.2. Lavitamine E :
Le terme générique de vitamine E désigne en fait une famille constituée des tocophérols

et tocotriénols, la forme la plus active étant I’a-tocophérol. C’est une vitamine liposoluble,
proviennent particulierement des germes de céréales, les huiles végétales et les légumes a
feuilles (Pekiner, 2003).

Cette vitamine est décrite comme étant le principal antioxydant liposoluble dans le
plasma et les érythrocytes chez I’homme. Situé dans les lipoprotéines et dans les
membranes, I’a-tocophérol est capable, d’une part, de piéger chimiquement 1’oxygene
singlet en s’oxydant en quinone, d’autre part, de réagir avec le radical hydroxyle. Mais son
principal role biologique est de réagir avec les radicaux peroxyles pour former un radical
tocophéryle (Schaffler et Menche, 2004).
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5.2.3. La lactoferrine :
Grace a sa forte affinité avec le fer libre, il fonctionne comme un puissant antioxydant

local protégeant les cellules immunitaires des radicaux libres générés au cours de la

réponse inflammatoire (Freeman et Carel, 2004).

5.2.4. CLA (L’acide linoléique conjugué) :
CLA qui se trouve dans la matiere gras du lait, entrainé une diminution de la production

d’agents pro-oxydants, notamment par inhibition de de la peroxydation des lipides. En tant
qu’antioxydants, les CLA protégeraient les cellules contre les dommages créés par des

agents oxydants (Troegeler-Meynadier et Enjalbert al ,2005).

5.2.5. Les polyphénols et flavonoides:
Les flavonoides rassemblent une trés large gamme de composés polyphénoliques (Jean-
Pierre et al., 2015), sont des métabolites secondaires de plantes, dérivés du 2-phényl-
benzyl-y-pyrone, (Mierziak et al., 2014). Leur fonction principale chez les plantes est

attribuée aux colorations (Jean-Pierre et al., 2015).

En raison de leurs propriétés antioxydantes, ils maintiennent également un état redox
dans les cellules. Les flavonoides réduisent la production et I'extinction des ROS. Les
flavonoides ont eu des effets positifs sur le cancer, les maladies cardiovasculaires, les
troubles immunitaires, les infections microbiennes, les maladies neurogénératives et les

infections virales. (Russo, 2018).

+ Parmi les plantes qui contient des polyphénols flavonoides :
» Lacurcumine :

Extrait du curcuma Curcuma longa est un puissant antioxydant qui apporte une
protection efficace contre les Iésions occasionnées par les radicaux libres, par sa capacité a
freiner 1’augmentation des niveaux cellulaires de peroxysome. Au cours d’une
investigation, les chercheurs ont découvert plus de cette action antioxydants directe, la

curcumine stimule la synthese du glutathion (Freeman et Carel ,2009).

» Pissenlit - Taraxacum officinale :
Une des grandes plantes dépuratives. Le pissenlit est un draineur a la fois hépatique et
rénal, et a ce titre, il favorise 1’élimination des toxines en dehors de 1’organisme par les

émonctoires principaux (Ménat, 2017).
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» Chardon-Marie —=Silybum marianum :

Le chardon-Marie est la plante qui a prouvé I’effet le plus probant sur la réparation du
foie. Elle stimule efficacement la division cellulaire et la croissance des hépatocytes .De ce
fait, elle va aussi augmenter les capacités de détoxification de [1’organisme
(Ménat, 2017).

Il. Elettaria cardamomum

Cardamome est l'une des plus anciennes épices dans le monde (Lijo et Rajeev, 2015).
Elle est appartient a la famille des zingibéracées (Zingiberaceae) et est la troisieme épice la
plus chere suivant le safran et la vanille (Gautam et al. ,2016). Cette épice était connue et
appréciée par les égyptiens de I'Antiquité, puis par les grecs et les romains (Aboelsoud,
2010).

1. Scénario international:

Le Guatemala, I'Inde, le Sri Lanka, la Tanzanie, le Salvador, le Vietnam, le Laos, le
Cambodge et la Papouasie-Nouvelle-Guinée sont les principaux pays producteurs de
cardamome (Sereshti et al., 2012). Les principaux pays exportateurs de cardamome sont le
Guatemala, I'Inde et I'Indonésie. Les principaux pays importateurs sont I'Arabie saoudite,
le Koweit, les Emirats arabes unis, la Chine, le Japon, Hong Kong, les Pays-Bas,
Singapour et les Etats-Unis (Reyes et al., 2006).

2. Les genres de cardamome :

Le nom cardamome est utilisé pour les herbes dans les deux genres de la famille du
gingembre, Elettaria (petite cardamome) et Amomum (grande cardamome). Tous les deux
prennent la forme d'une petite graine, de section triangulaire et de broche, avec une
coquille extérieure mince de papier et de petites graines noires. Les gousses d'Elettaria
sont légéres de couleur verte, tandis que les gousses d’Amomum sont plus grandes et brun
fonceé (Acceso, 2011).

3. Elettaria cardamomum :
Petite cardamome, Elletaria cardamomum, sont appelées vraie cardamome (kaushik et

al., 2010), populairement connue comme la «reine des épices», est l'une des plantes
médicinales a base d'herbes de I'Indo-Malya (Al-Maliki, 2011).
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3.1. Description botanique :

La plante d’Elettaria cardamomum c’est une plantes herbacées a ligneuses de 30 cm a 3
m de haut (Escartin et al., 2010), avec des rhizomes souterrains, et des pseudo-tiges
aériennes (talles) faites de gaines foliaires. Les études sur la croissance végétative
indiquent que les drageons poursuivent leur croissance pendant une période d'environ 18
mois a partir du moment de I'émergence (Parthasarathy, Prasath, 2012). Les fleurs de
cardamome se développent sur des pousses sans feuilles issues du rhizome (Al-Maliki,
2011). Le fruit est une capsule généralement de 7 mm de taille avec une coloration verte
(Acceso, 2011), et renfermant de nombreuses graines noires tres aromatiques a capsules
rondes ou longues, mais elles ont toutes le méme go(t et les mémes propriétés (Escartin et
al., 2010). [Figure 19].

. iYL £
tiges portants des fleurs et des fruits
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@

Fruit Elettaria cardamomum
Figure 19 : La plante E.cardamomum, tiges, fleurs et fruits (Jamal et al., 2005; Escartin et
al., 2010, Siyanna, 2017).

Il est trés occasionnellement cultivé dans les jardins, aussi les fruits mdrs sont ramasse et
séché et les graines forment une épice précieuse. La cardamome est un article commercial
important, les graines ont un ardbme agréable (Al-Maliki, 2011), et un parfum légerement
plus doux que son grand cousin, Tres puissant, sucré, amer, représentent le godt de poivre

ou sensation de gingembre (Acceso, 2011).
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3.2. Classification : [Tableau 06].

Tableau 06 : Classification classique d’Elettaria cardamomum de Cronquist (1981)
(Cronquist, 1981; Parthasarathy, Prasath, 2012).

Régne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Liliopsida
Ordre : Zingiberales
Famille : Zingiberaceae
Genre : Elettaria

Espéce : Elettaria Cardamomum

3.3. Noms communs :

+ En francais : Cardamome (Escartin et al., 2010).

+ En englais : Cardamom, small cardamom (Sathyan T et al., 2018).

+ En arabe : Heil (Al-Maliki, 2011).

+ En indienne: Chhoti elaichi ou vraie cardamome (kaushik et al., 2010).

3.4. Composition chimique :

Les graines contiennent de I'huile essentielle en concentration d'environ 4% de poids
sec. Le composé principal est le 1,8-cinéole (représentant 50% ou plus), avec de plus
petites quantités d'a-terpinéol, de bornéol, de camphre, de limonéne, d'acétate d'a-terpényle
et d'a-pinene (Gochev et al., 2012). La cardamome indienne est pauvre en graisses et riche
en proteines, en fer et en vitamines B et C. Les graines de cardamome, a un ardme sucré et
épicé (Kaushik et al., 2010).

3.5. Utilisation :

Il est utilisé comme épice dans les préparations culinaires au Moyen-Orient, dans le
café et la confiserie. Il comporte fortement dans les currys, les cornichons, les cremes et les
mélanges d'épices tels que le garam masala en Inde, et est également mache comme une
noix (Darwish et Abd El Azime, 2013). La cardamome est principalement utilisé comme

huile aromatique contenue dans les graines et les gousses et essentielle dans les parfums et
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comme stimulant. L'huile de cardamome est également utilisée dans les cosmétiques en
raison de ses propriétés de refroidissement et parce qu'il est pale a liquide incolore peut

étre facilement incorporé dans différentes solutions (Sereshti et al., 2012).

Il a été utilisé depuis la nuit des temps dans la médecine ayurvédique. Elle est reconnue
pour son efficacité dans le traitement des troubles digestifs, comme les coliques, la
diarrhée. Consommeée sous forme de tisanes, la cardamome réduit les ballonnements et les
flatulences et est aussi un trés bon antispasmodique. La cardamome a également été
utilisée comme traditionnelle médicament pour les amygdales et la gorge inflammation,
asthme, fievre et soulager la fatigue. D'un autre cote, il peut également étre utilisé pour la

grippe, rhumatismale, et le traitement de la toux (Febrianto et al., 2015).

Etudes de cardamome in vitro ont également montré que cardamome pourrait réduire la
pression artérielle chez le rat et, anti-hypertenseur, gastroprotecteur, et anticancéreuses,
immunomodulateur, hepatoprotecteur et antitumorale (Aboubakr, Abdelazem, 2016;
Febriantoet al., 2015).

Antiseptique et analgésique : La cardamome est utilisée pour traiter les infections, c'est
sa teneur en vitamine B2 qui lui confere ses propriétés analgésiques.

Anti-acide : La cardamome permet de calmer les remontées acides d’estomacs (Al-
Maliki, 2011).

Antioxydantes : Cardamome a été signalé a augmenter les niveaux de glutathion
(Darwish et Abd El Azime ,2013)

Anti-inflammatoire : L'huile essentielle de cardamome largement utilisé comme anti-

inflammatoire et immunomodulatrices (Han et Parker, 2017).
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Matériels et méthodes

I. Matériels

1) Matériel Végétal «Elettaria cardamomum> :
Les graines de cardamome (Elettaria cardamomum) ont été achetées de puis le marché
local des épices et des plantes médicinales, au Constantine, Algérie. Les graines sechées a

I’air libre et broyées en une fine poudre et conservées jusqu'a la préparation de I'extrait

aqueux. [Figure 20].

Figure 20 : Les graines de cardamome (Elettaria cardamomum).

e Préparation de L’extrait aqueuse d’ElettariaCardamomum : [Figure 21].
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Figure 21: Les étapes de préparation de 1’extrait aqueux de la plante Elettaria
cardamomum (Mohamed Aboubakr et al 2016).
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2) Matériel animal :

2.1. Entretien des animaux :

Dans notre étude, nous avons utilisé 20 rats males adultes de souche Albinos Wistar,

pesant entre 126 et 242 g, issus par €levage au niveau de 1’animalerie de 1’Université des

fréres Mentouri de Constantine 1. Les rats sont logés dans des cages tapissées par copeaux

de bois, chaque cage regroupe 5

[Figure 22].
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Figure 22 : Des rats de souche Albinos Wistar

2.2. Traitement des animaux :

rats. lls ont libre accés a I’eau et a la nourriture.

L’ensemble des rats (5 normaux et 15 traités par la gentamicine) ont été divisé en quatre

groupes [Tableau 07].

Groupe | :
T

recoit chaque jour par

voie orale, I’eau
physiologique ; et 1
heure aprés par voie
Intra-péritonéale
I’eau, physiologique,
pendant une période
de 10 jours.

Tableau 07 : Traitement des animaux

Groupe 11 :
GM

recoit par voie orale,
I’eau physiologique et
1 heure apreés par voie
intra-péritonéale,
80mg/kg de la
gentamicine,
pendant une période
de 10 jours.

Groupe 111 :
GM+ EC1

recoit chaque jour par

voie orale 100 mg/kg
de ’extrait de la
plante et 1 heure

apres, par voie intra-

péritonéale 80 mg/kg
de la gentamicine

pendant une période

de 10 jours.

Groupe IV :
GM+ EC2

recoit chaque jour par

voie orale 150 mg/kg
de I’extrait de la
plante et 1 heure

apres, par voie intra-

péritonéale 80 mg/kg
de la gentamicine

pendant une période

de 10 jours.
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2.3. Prélevement sanguin :
Le prélevement de sanguin ce fait par la
ponction dans le veine sinusoide orbital
(oculaire). Le sang est immédiatement

recueilli dans des tubes héparines. Ce dernier

effectué sur des rats a jeun. Le sang est

récupéré et utilisée pour le dosage des : —
P P J Figure 23 : Prelevement

parametres biochimique. [Figure 23]. sanguin (oculaire)
2.4. Sacrifice des animaux, récupération du foie et préparation de la fraction
cytosolique et de I’homogénat des tissus hépatique :
Apres 10 jours de traitement, les rats sont sacrifiés par la translocation cervicale pour la
récupération du foie.
Préparation de la fraction cytosolique et de L’homogénat :

1- Le foie est récupéré, rincé par 1I’eau physiologique saline 0 .9 %, puis pese 1 g de foie
est additionné a 10 ml de solution tampon Tris-EDTA phosphate 0.1 M, pH; 7.4, le
mélange est homogeénéisé par un homogénéisateur. L’homogénat est ensuite centrifugé a
1000 tours/minute pendant 15 minutes a 4 °C. Le surnagent est récupéré puis centrifugé a
9600 tour /minute pendent 45 minutes a 4°C. La fraction cytosolique est récupérée et
utilisée pour le dosage de ’activité de la (CAT) et le (SOD).

2- Prélever 1 g de foie est additionné a 3ml de solution tampon du KCI 1,15M, le
mélange est homogénéisé par un homogénéisateur. L’homogénat est récupérée et utilisee
pour le dosage du taux MDA.

3) Réactifs :

L'Acide Thiobarbiturique (TBA), le Glutathion réduit (GSH),le Tris et ’EDTA, le
KH,POy, le K;HPOq,, le Trichloroaceticacid (TCA), le peroxyde d’hydrogene(H,0,) et le
KCI .

4) Appareils :

Equipement classique de laboratoire.
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1. Méthodes

1- Méthodes de dosage des parametres biochimiques du sang :
Le dosage des parameétres biochimiques est réalisé selon le laboratoire spireact au niveau
de 1’hopital universitaire Constantine par les maniéres suivantes :
A. Les transaminases :
- L’alanine amino transférase (ALT) :
v" PRINCIPE :

ALT initialement appelée transaminase glutamique pyruvique (GPT) catalyse le
transfert réversible d’un groupe aminique d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate et formation
de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de LDH
et NADH.

La vitesse de réduction de la concentration en NADH, déterminée photométriqguement,
est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans 1’échantillon.

- L’aspartate amino transférase (AST) :
v" PRINCIPE :

AST initialement appelée transaminase glutamate oxaloacétique (GOT) catalyse le
transfert réversible d’un groupe aminique de I’aspartate vers 1’alpha-cétoglutarate et
formation de glutamate et d’oxalacétate. L’oxalacétate produit est réduit en malate en
présence de MDH et NADH.

La vitesse de réduction de la concentration en NADH déterminée photométriqguement,
est proportionnelle a la concentration catalytique d’AST dans 1’échantillon.

B. Phosphatas Alcaline (PAL) :

v" PRINCIPE :
PAL catalyse I'hydrolyse du p-nitrophénylphosphate (pNPP) a un pH de 10,4 en libérant
du p-nitrophénol et du phosphate.

La vitesse de formation du p-nitrophénol, déterminée photométriquement, est
proportionnelle a la concentration catalytique du pal dans I'échantillon testé.

C. Triglycérides (TG) :
v" PRINCIPE :

TG incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol et des acides gras
libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de
I’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P)
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et de I’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone
phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogéne (H202) par le GPO.

Au final, le peroxyde d’hydrogene (H,O;) réagit avec du 4-aminophénazone (4- AF) et
du p-chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur
rouge. L’intensité de la couleur déterminer photométriquemon est proportionnel a la
concentration de TG.

D. Low-Density-Lipoprotéines(LDL) :
v" PRINCIPE :
Détermination directe du niveau d’LDL sérique sans avoir besoin d'étapes de

prétraitement ou de centrifugation. Le test se déroule en deux étapes :

— 1® Elimination of lipoprotein no-LD L

Cholesterol esters — S HE . cholesterol + Fatty acids

C holesteral + O cHOD

A-C holestenone + H_ O

C atalase
2 Hzl:l2 EHZD #+ Dz

— 2 Measurement of LDLc

C holesterocl esters L C holesteral + Fatty acids

Cholesterol + O cHOD

4-C holestenonmne + HzD >

Z2H_,0,+ TODS + 4-aa — 220 ., guinonimine + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du LDL présent
dans I’échantillon testé.

E. High- Density-Lipoprotéines(HDL) :
v" PRINCIPE :

Les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et faible densité (LDL) du sérum ou
plasma se précipitent avec le phosphotungstate en présence d’ions magnésium. Aprées leur
centrifugation, le surnageant contient les HDL. La fraction de cholestérol HDL est
déterminée employant le réactif de I’enzyme cholestérol total.

F. Cholestérol :
v" PRINCIPE :

Le cholestérol présent dans 1’échantillon donne lieu a un composé coloré, suivant la
reaction suivante:

Cholestérol ester + H,0 —CHE | Cholestérol + Acides gras

CHOD

Cholestérol + 0, 4-Cholesténone + HQ'D2

2 H,0, +Phénol + 4-Aminophénazone — 22, Quinonimine + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle & la concentration de cholestérol

présent dans I’échantillon testé.
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2- Méthodes de dosage des parametres du stress oxydant :
2.1. Dosage de ’activité de la catalase (CAT) :
v" PRINCIPE :

Sont des enzymes dégradant le H,O, en eau et en oxygene avec une efficacité élevee
(Mercedes Alfonso-Prieto et al., 2009). La réalisation du catalase ce fait selon Aebi. H,
1984.

v MODE OPERATOIRE :
Dans une cuve mettre un volume de fraction cytosolique puis ajouter H202. Enfin lire la
DO apres 1 min et 3 min a 240 nm.
2.2. Dosage de D’activité enzymatique de Peroxyde Dusmitase (SOD) :
v" PRINCIPE :
La réalisation de dosage de SOD se fait selon la méthode de Marklund et al (1974).
v' MODE OPERATOIRE :

Aux premier temps prélever un volume de la fraction cytosolique, ajouter par ordre le
tris Hcl et le pyrogallol ensuit lire la DO a 420 nm apres 1min et 3 min.

2.3. Détermination de la peroxydation lipidique du malondialdéhyde (MDA)
v" PRINCIPE :

Le MDA est un marquer représentatif de la peroxydation lipidique. Le taux du MDA

hépatique a été évalué selon la méthode D’Ohkahawa et al, 1979.
v MODE OPERATOIRE :

D’abord prélever 0.5 ml de I’homogénat puis additionne 0.5 ml TCA 25% et 1 ml TBA
0.67%. Ensuit chauffé le mélange a 100°c pendant 15 minutes, refroidi puis additionné 4
ml de n-butanol. Aprés la centrifugation du mélange 15 minutes a 3000 tours/min, la
densité optique est déterminée sur le surnageant au spectrophotométre a 520 nm.

3- Analyse statistique :

Chaqgue valeur représente la Moy + Ecartype, n=5 rats. La comparaison des moyennes
entre les 4 groupes des rats est effectuée par le test ANOVA a facteur et complété par un
test de Tukey afin de classer et comparé les moyennes deux a deux.

Cette analyse est réalisée grace a un logiciel IBM SPSS version 20.

s *P <0.05 significative.
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I11. RESULTATS ET INTERPRETATION

1. Effet de I’extrait aqueux d’Elettaria Cardamomum sur les paramétres

biochimiques sanguin :

e Alanine aminotransférase :

ALT
120
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o
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Figure 24: la concentration sérique de I’ALT dans le plasma des rats.

L’administration de I’extrait donnée une baisse trés hautement significative de I’ALT
dans le lot EC1 et aussi dans le lot EC2 par rapport au lot GM.

L’administration de I’extrait donnée des résultats mieux que témoin chez les rats
préventifs.

e Aspartate aminotransférase :

AST
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Figure 25: La concentration sérique de I’AST dans le plasma des rats.

La gentamicine provoquer une augmentation hautement significative de la concentration
sérique de I’AST dans le lot GM par rapport au lot T.

Cependant I’administration de I’extrait donnée une baisse hautement significative de
I’AST dans le lot EC1 par rapport au lot GM et la concentration est retourné au taux

normal (par rapport au T).
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e Phosphatase alcaline :

PAL
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Figure 26 : La concentration sérique de ’PAL dans le plasma des rats.

La gentamicine provoquer une augmentation significative de la concentration sérique de
la PAL dans le lot GM par rapport au lot T.

L’extrait provoquer une augmentation trés hautement significative de la concentration
sérique de PAL dans le lot EC2 par rapport au lot GM et T, et aussi une augmentation
significative dans le lot EC1 par rapport au lot T.

e Cholestérol total :

CHO-T
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Figure 27: La concentration sériqgue de CHO-T dans le plasma des rats.

Il ya une augmentation trés hautement significative de la concentration sérique de CHO-
T chez le lot GM par rapport au lot T.

Il ya une baisse tres hautement significative de la concentration sérique de CHO-T dans
le lot EC1, et une augmentation tres hautement significative de la concentration sérique de
CHO-T dans le lot EC2 par rapport au lot GM et T.
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e Le bon cholestérol :

HDL
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Figure 28: La concentration sérique de HDL dans le plasma des rats.

Il y avait une baisse trés hautement significative de la concentration sérique de I’HDL
dans le groupe GM par rapport aux rats T. Néanmoins, il ya une augmentation trés
hautement significative dans la concentration sérique de ’HDL dans le lot EC1 et EC2 par
rapport au lot GM et les résultats des rats préventifs sont mieux que les rats témoins.

e Le mauvais cholestérol :
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Figure 29: La concentration sérique de LDL dans le plasma des rats.

Il existe une augmentation trés hautement significative de la concentration serique de LDL
chez le lot EC2 par rapport au GM.
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e Triglycérides :
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Figure 30: La concentration sérique de triglycérides dans le plasma des rats.

Pour les triglycérides il y a une augmentation tres hautement significative de la
concentration sérique de TG observee chez des rats du lot EC1 et EC2 par rapport au lot

GMetT.
2. Effet de I’extrait aqueux d’Elettaria Cardamomum sur les Parametre

de stress :
o Catalase :
CAT
200 FEE
@ 250
=
:g 200 L 3 o
=
20150
=]
£ 100 +—
=
sO {
o
T GM EX EC2

Figure 31: L’activité de CAT dans la fraction cytosolique des rats.

11 ya une augmentation tres hautement significative de 1’activité du catalase dans le lot
GM par rapport au lot T.

L’extrait provoquer une baisse significative de 1’activité du catalase dans le lot EC2 par
rapport au lot GM. Néanmoins, il ya une augmentation trés hautement significative dans la
concentration du catalase dans le lot EC1 par rapport au lot T.

L’administration de I’extrait donnée des meilleurs résultats chez le lot EC1 par rapport

au témoin.
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o Superoxyde dismutase:
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Figure 32: L’activité de SOD dans la fraction cytosolique des rats.

Il ya une augmentation trés hautement significative de 1’activité du SOD dans le lot GM
par rapport au lot T.

11 ya une augmentation treés hautement significative de I’activité du SOD chez les rats de
lot EC1 et EC2par rapport au lot GM et T.

L’administration de 1’extrait donnée des meilleurs résultats chez les lots préventifs par
rapport au témoin.

o Malondialdéhyde :

DA

umolg protéine

Figure 33 : Teneur plasmatique du MDA dans I’homogénat des rats.

I ya une diminution trés hautement significative de ’MDA dans le lot EClet EC2 par
rapport au lot GM et T.
L’administration de 1’extrait donnée des meilleurs résultats chez les lots préventifs par

rapport au lot toxique et aussi témoin.
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DISCUSSION :

Le foie est la cible principale de la toxicité des médicaments, car c'est le site principal du
métabolisme et de I'élimination des substances étrangeres. L'heépatotoxicité induite par les

médicaments est fréquente tel que le paracétamol (Sultana et al., 2016).

La gentamicine est l'antibiotique le plus couramment utilisé et est indiqué pour les
infections bactériennes modérées a séveres causées par des bactéries a Gram négatif
(Singh, Sahu, 2017).

La gentamicine est connue pour son hépatotoxicité (Environ 8-26% des patients qui
recoivent aminoglycosides pendant plus de 7-10 jours développent une légere nécrose dans
le foie), et I'un des mécanismes possibles suggéré est un dommage da a la génération de
radicaux libres (Singh, Sahu, 2017 ; Sultana et al., 2016). La génération des ROS induit
des 1ésions cellulaires, une nécrose et la peroxydation lipidiques. Mais I’organisme utilise
leur systeme antioxydant pour la protection contre ces dommages oxydatif, qui contient
les antioxydants enzymatiques : GPX, GST, CAT, SOD et antioxydants non enzymatiques
: les polyphénols et les vitamines (Haleng et al., 2007).

La cardamome est l'une des plus anciennes épices dans le monde (Lijo Thomas et Rajeev
P, 2015). Elle est appartient a la famille des zingibéracées (Zingiberaceae)
(Gautam et al., 2016).

Plusieurs études sont fait sur Elettaria cardamomum ont montré que la plante a
plusieurs  substance connue par leur effet antioxydants comme le to-copérol,
les acides phénoliques, l'indole-3-carbinol et les composés organiques volatils
(Acharya et al., 2010).

Notre résultat montre qu’apres le traitement des rats avec le GM, il provoquer un
hépatotoxicité marqué par une augmentation hautement significative de ’activité sérique
de ’AST et une augmentation significative de 1’activité sérique de PAL, qui sont des

marqueurs de ’atteinte hépatique.
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Ces résultats sont en accord avec les résultats des travaux de Ademiluyi et al (2013) et
aussi Ali Noorani et al (2010) qui ont constaté que, chez des rats méales de souche Wistar
albinos, I’administration de la gentamicine a une dose de 100 mg / kg de poids corporel

produisait une hépatotoxicité significative marquer par I’augmentation d’activités d'ALT,

d'AST, et du PAL.

ALT, AST et ALP sont des enzymes hépatiques, leur concentration augmentée en cas
des maladies hépatiques ou des dommages toxiques des cellules hépatiques (Darwish et
Abd EI Azime, 2013).

La gentamicine modifie la perméabilit¢ de la membrane cellulaire et provoque la
libération de ’AST et ALT de la cellule conduit ainsi a augmentation de la concentration
sérique de ces enzymes qui sont généralement considérés comme sensibles marqueurs de la

fonction hépatique (Sultana et al., 2012).

Dans le lot EC1 , nous avons constaté que I’administration de I’extrait permet la
diminution hautement significative de 1’activités de I’enzymes de I’AST (146,94 U/L) et
un diminution trés hautement significative de I’ALT (66,1 U/L) par rapport aux lots
GM(ALT 100,884 U/L ,AST 181,932 U/L), la méme résultats dans le lot EC2 pour ALT
mais pour la PAL il ya une augmentation trés hautement significative (286,264 U/L) par

rapport aux lots GM.

C’est résultats indiqué que ’administration orale de I’extrait de cardamome a une dose
de 100 mg/kg pendant 10 jours offre une protection et maintiennent l'intégrité

fonctionnelle des cellules hépatiques (Aboubakr et Abdelazem, 2016).

Concernent le profil lipidique on a trouvez que le traitement par la GM induit une
hépatotoxicité caractérisé par une augmentation tres hautement significative aux taux de
Cholestérol totale et une baisse tres hautement significative de la concentration sérique de
I’HDL dans le lot GM par rapport au T. Mais il n’ya pas d'effet sur la concentration de TG
et LDL par la gentamicine.

Notre résultats sont en accord avec les résultats de Aboubakr et Abdelazem (2016) et
Kaur et al (2017) qui sont trouver que, chez des rats males de souche Wistar,
I’administration de la gentamicine a une dose quotidienne de 80 mg/kg de poids corporel

produisait une hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ademiluyi%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730560

Discussion

L'explication possible de I'nyperlipidémie observée pourrait refléter a l'altération de
métabolisme des lipides ou a la peroxydation lipidique dans les cellules hépatiques (EI-
Sahar et Abed EI-Rahman, 2012).

En outre, une altération de la fonction hépatique peut également avoir
affecté le métabolisme du cholestérol, entrainant une hypercholestérolémie
(Ademiluyi et al., 2013).

Pour les triglycérides il y a une augmentation tres hautement significative de la
concentration sérique de TG observée chez des rats du lot EC1 et EC2 par rapport au GM.

Dans le lot EC1 il n’ya pas d’effet de I’extrait sur la concentration sériques de LDL mais
il ya une augmentation trés hautement significative dans la concentration sériques de HDL
et aussi une diminution trés hautement significative de celle du CHO-T par rapport au lot
GM, et les concentrations de Hdl et CHO-T sont presque retourné aux taux normal (EC1

par rapport au T).

C’est résultats indiqué que I’administration de I'extrait empéché la gentamicine d'induire
une élévation des lipides sériques mais il augmente la concentration de HDL. Qui joue un
role essentiel dans le transport du cholestérol vers le foie pour son excrétion dans la bile
(Ademiluyi et al., 2013).

En outre, il a été rapporté que les épices peuvent inhiber I'activité de la 3-hydroxyle-3-
méthylglutaryl coenzyme A réductase hépatique (HMG-CoA) {une enzyme qui
meéne a la biosynthése du choléstérol (lustenberger et André, 2013)}, entrainant une
diminution des taux de cholestérol hépatique. Donc la cardamome a une action protectrice

contre les lésions hépatiques (Aboubakr et Abdelazem, 2016).

Le SOD et la CAT sont deux enzyme appartenir aux systemes antioxydant. Le premier
catalysé la dismutation de superoxyde en oxygene et en peroxyde d'’hydrogéne par des
réactions d'oxydation et de réduction cycliques avec le métal du site actif (Azadmanesh et
Borgstahl, 2018). Le deuxie¢me c’est un enzyme dégrade le peroxyde d'hydrogéne en eau et
en oxygene avec une efficacité élevée (Mercedes et al., 2009).

Dans la présente étude, il y avait une augmentation tres hautement significative de
I'activité de SOD (280umol /g protéine) et de CAT (197umol /g protéine) dans le lot GM
par rapport au lot T (100umol /g protéine) ( 107umol /g protéine).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ademiluyi%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730560
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Le stress oxydatif joue un role important dans le déséquilibre entre la production
d'especes réactives de I'oxygene et antioxydant, il conduit a I'endommagement des cellules
du foie (Singh, Sahu, 2017). Ce résultat est similaire aux resultats des travaux de Singh,
Sahu (2017) et Al-Kenanny et al (2012).

Une amélioration trés hautement significative a été observee dans l'activité du CAT
(243,4 pmol/g protéine) dans le lot EC1, par arpport au lot T (107 pumol/g protéine), et
aussi du SOD (600umol/g protéine) par rapport au lot GM (280.666pmol/g protéine).

Pour le EC2 il ya une augmentation tres hautement significative de I’activité du SOD par
rapport au lot GM et T, mais pour le catalase il ya une baisse significative de 1’activité de
I’enzyme par rapport au lot GM. C’est résultats montré que la cardamome est riche en
composés antioxydants qui provoquent I'élévation et I'activation du systéeme de défense
antioxydant (Aghasi et al., 2018).

Le malondialdéhyden (MDA) est un produit génotoxique endogéne de la peroxydation
lipidique enzymatique et induite par les ROS (Eun Bi Kim et al., 2016).

D’aprés notre études, on a trouvé que la gentamicine induits une diminution trés
hautement significative de la teneur plasmatique du MDA dans le lot EC1 (0,9664umol/g
protéine) et EC2 (1,523umol/g protéine) par rapport au lot GM (2,3768umol/g protéine) et
témoin (2.2642 pmol/g protéine).

La gentamicine améliore le stress oxydatif et la génération de radicaux libres
( Ademiluyi et al., 2013) et provoque [l'inhibition du systeme de défense antioxydant
ce qui endommagera les lipides membranaires (peroxydation lipidique)
(Almohawes, 2017).

La diminution de la peroxydation lipidique dans le lot EC1 et EC2 due a la présence

des composés a une activité antioxydants dans [’extrait aqueuse d’Elettaria

Cardamomum (Elguindy ; El Azab, 2018).

Les constituants chimiques d’Elettaria Cardamomum sont étudiés apres des analyses par
chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie de masse. Au total, 14 composés ont été
identifiés, représentant 95% d'huile essentielle. Les principaux composants, 'acétate d’a-
terpinyle (36,61%), le 1,8-cinéole (30,42%), l'acétate de linalyle (5,79%) et le sabinéne
(4,85%) (Goudarzvand Chegini et Abbasipour, 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ademiluyi%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730560
http://ascidatabase.com/author.php?author=Zakiah%20Nasser&last=Almohawes
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Une étude ce fait par Kikuzaki et al (2001) montré que I'huile de 1,8-ceine et
I'alphaterpinéol, le protocatéchualdéhyde et L'acide protocatéchuique présent dans les

graines de cardamome a montré une activité antioxydante.

Les eléments de la cardamome amélioraient I'état nutritionnel et I'appétit, augmentaient
le métabolisme des éléments, des composés phytochimiques et des composés antioxydants
phénoliques qui augmentaient l'activité ou la synthése des enzymes antioxydants
endogenes (Darwish et Abd EI Azime, 2013).

Une autre étude montre que la consommation de thé vert additionné de cardamome
diminue les produits de peroxydation lipidique et augmente la réaction enzymatique de la

catalase et de la glutathion réductase (Abu-Taweel, 2018).
Donc les résultats de ’MDA confirmer les résultats de SOD et CAT que I’extrait aqueux
d’Elettaria Cardamomum a un effet antioxydants.

Nos résultats montrent que I'administration orale d'extrait aqueux de cardamome produit

des effets hépatoprotecteurs chez les rats traités a la gentamicine.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVE

A notre époque, il est apparu plusieurs pathologies a cause de 1’évolution dans tous les
domaines, qui touchants tous les organes du corps humain telle que le foie, qu’il joue un
role crucial dans le métabolisme des different substance telle que les médicaments, ce
dernier peuvent étre une cause importante de lésion hépatique.

Gentamicine est un antibiotique utilisé pour traiter les infections bactériennes mais il est
connu par leur effet hépatotoxique. L’un des mécanismes possibles suggéré est un
dommage dd a la génération des ROS dans la mitochondrie. Le corps utilise le systeme
antioxydants enzymatiques et non enzymatiques pour la protection contre ce ROS.

Dans ce travail on a étudié ’effet hépatoprotecteur d’Elettaria Cardamomum vis-a-vis

I’hépatotoxicité induite par la gentamicine.

D’aprés les résultats de notre recherche on a trouvé que 1’administration de la
gentamicine par voie intrapéritonéales a une dose de 80mg /kg chez des rats males de la
souche Wistar albinos pendant 10 jours, provoque une hépatotoxicité marquer par une
changement du taux sérique des parameétres biochimique (I’ALT, I’AST et PAL, CHO-T,
TG, HDL et LDL-CHOL) et un déséquilibre dans le statut antioxydant hépatique.

Selon notre résultat, 1’administration journaliere de I’extrait aqueuse d 'Elettaria
cardamomum par voie orale a deux doses 100 mg/kg et 150 mg/kg pendant 10 jours
simultanément avec la gentamicine provoque une diminution du taux de I’ALT, I’AST,
CHO-T et MDA et une augmentation du taux de HDL, TG, SOD, CAT.

Mais on constatant que la dose ECL1 est plus efficace que la dose EC2, parce qu’elle
amélioré les parametres biochimiques et du stress par contre la deuxieme dose elle
amélioré quelque paramétres.

Les résultats de ces travaux nous ont permis d’affirmer que 1’extrait aqueux d’Elettaria

cardamomum a une capacité antioxydant.

Apres la réalisation de ce modeste travail, encore il resté un sujet de discussion.
Au premier temps, il serait bien de confirmer nos résultats par la réalisation des coupes
histologique pour observer l'ultrastructure des tissus et des cellules hépatique des
différentes lots, et réalisé des études avec des différentes doses afin de trouver la dose

préventif ou thérapeutique adéquate de la plante, et aussi faire le dosage des autres

56




CONCLUSION ET PERSPECTIVE

paramétres biochimiques telle que albumine, y Glutamyl transférase, bilirubine, glucose...
et les enzymes de stress oxydatif (GPX, GST, GSH...). Identifier tous les molécules qui
compos¢ la plante pour presser la substance ou les substances qui n’ayant pas 1’effet
attendue dans le cas d’utilisé des doses ¢levé.

En fin d’autres investigations sont nécessaires pour explorer exactement le mécanisme
d’action de la cardamome contre les perturbations physiologiques induites par la

gentamicine et aussi le mécanisme par lesquelles la gentamicine induite 1’hépatotoxicité.
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RESUME

RESUME :

Une grande partie de I’intérét des recherches actuelles porte sur 1’étude de molécules

antioxydants d’origine naturelle. L’un de c’est dernier est la cardamome.

La gentamicine est un antibiotique du groupe aminoglycoside, c’est le plus couramment

utilisé. Mais il est connu pour son effet néphrotoxique et hépatotoxique.

Dans cette contribution, nous nous sommes intéressés a évaluer I'activité
hépatoprotectrice de l'extrait aqueux d’Elettaria cardamomum a une dose de 100 et
150mg/ kg dans les Iésions hépatiques chronique induites par la gentamicine a une dose de
80 mg / kg pendant 10 jours. Le degré d’hépatotoxicité et d'hépatoprotection a été mesuré
en utilisant les taux AST, ALT, PAL et des lipides. Le stress oxydant issus a été estimé a

travers I’activité CAT, SOD ainsi que la tenure de 'MDA.

L’extrait aqueux de cardamome réduisait significativement les taux élevés d'AST,
d'ALT, CHOL.T, MDA, et augmenté significativement le taux de HDL, SOD et CAT chez
les rats d'hépatotoxicité induite par la gentamicine.

Nos résultats montrés que les extraits aqueux d’Elettaria cardamomum possédaient une

activité hépatoprotectrice contre I'népatotoxicité induite par la gentamicine chez les rats.

Mots clés : Elettaria Cardamomum, Gentamicine, Médicament, Hépatoprotectrice,

Hépatotoxicité, Activité Antioxydante, Radicaux Libre.



ABSTRACT

ABSTRACT :

Many current studies are interested in studying antioxidant molecules of natural origin.

One of the latter is cardamom.

Gentamicin is an antibiotic of the aminoglycoside group, it is the most commonly used.
But it’s known for its nephrotoxic and hepatotoxic effect.

In this study, we investigated the hepatoprotective activity of the aqueous extract of
Elettaria cardamomum at a dose of 100 and 150 mg/kg in gentamicin-induced chronic
liver injury at a dose of 80 mg/kg 10 days. The degree of hepatotoxicity and
hepatoprotection was measured using AST, ALT, PAL and lipid levels. The resulting
oxidative stress was estimated through the CAT, SOD activity as well as the MDA tenure.
The aqueous extract of cardamom significantly reduced the high levels of AST, ALT,
CHOL.T, MDA, and significantly increased HDL, SOD, and CAT levels in Gantamycin -
poisoned rats.

Our results showed that aqueous extract of Elettaria cardamomum exhibited

hepatoprotective activity against gentamicin-induced hepatotoxicity in rats

Key words: Elettaria cardamomum, Gentamicin, Drug, Hepatoprotective,

Hepatotoxicity, Antioxidant activity, Free radicals.
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L’effet hépatoprotecteur d’Elettaria Cardamomum vis-a-vis

I’hépatotoxicité induite par la gentamicine

Mémoire présenté en vue de [’obtention du Diplome de Master

Une grande partie de I’intérét des recherches actuelles porte sur I’étude de molécules
antioxydants d’origine naturelle. L’un de ¢’est dernier est la cardamome.

La gentamicine est un antibiotique du groupe aminoglycoside, ¢’est le plus couramment
utilisé. Mais il est connu pour son effet néphrotoxique et hépatotoxique.

Dans cette contribution, nous nous sommes intéressés a évaluer lactivite
hépatoprotectrice de l'extrait aqueux d’Elettaria cardamomum a une dose de 100 et
150mg/ kg dans les lésions hépatiques chronique induites par la gentamicine a une dose
de 80 mg / kg pendant 10 jours. Le degré d’hépatotoxicité et d'hépatoprotection a été
mesuré en utilisant les taux AST, ALT, PAL et des lipides. Le stress oxydant issus a été
estimé a travers I’activité CAT, SOD ainsi que la tenure de 'MDA.

L’extrait aqueux de cardamome réduisait significativement les taux élevés d'AST,
d'ALT, CHOL.T, MDA, et augmenté significativement le taux de HDL, SOD et CAT
chez les rats d'hépatotoxicité induite par la gentamicine.

Nos résultats montrés que les extraits aqueux d’Elettaria cardamomum possédaient une

activité hépatoprotectrice contre I'hépatotoxicité induite par la gentamicine chez les rats.

Mots clés : Elettaria Cardamomum, Gentamicine, Médicament, Hépatoprotectrice,

Hépatotoxicité, Activité Antioxydante, Radicaux Libre.
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