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1. Introduction : 

Les plantes sont utilisées depuis l’antiquité dans la médicine traditionnelle. 

Selon l’OMS plus de 80% de la population mondiale à recours aux plants médicinales 

pour ces soins de santé primaire, en raison de l’insuffisances des soins de santé, le 

manque des médicaments essentiels et le cout élevé des médicaments (Afton et 

Reena et 2018 ; Ma et al., 1997 ; Sandog, 2006  ). 

Les plantes médicinales contiennent de nombreuses molécules bioactives et 

des métabolites secondaires jouant un rôle important dans la recherche 

pharmacologique et la synthèse des médicaments. Les recherches ont montré que plus 

170 000 molécules bioactives ont été identifiées à partir des plantes de et 70% de nos 

médicament sont produits à base de ces molécules (Ameenah, 2006 ; Chaabi, 2008). 

Les lichens, appelés aussi champignons lichénisés ou champignon lichénisants, sont 

des organismes formés d'une symbiose entre au moins 

un champignon hétérotrophe appelé mycobionte, représentant 90 % de l'ensemble, et 

des cellules microscopiques possédant de la chlorophylle (algue verte 

ou cyanobactérie autotrophe pour le carbone) nommées photobiontes. Ces organismes 

sont capables de vivre dans des conditions environnementales très difficiles (Toby et 

al., 2016). Les lichens sont utilisés depuis des siècles en médecine traditionnelle, soit 

dans leur entièreté, soit sous forme d’extrait pour traiter les maladies respiratoires et 

digestives (Gloaguen et al., 2015). 

Par ailleurs, la thérapie anti-inflammatoire est destinée à contrôler l'excès de 

réaction spécifique des tissus et à éviter la transformation de la phase aiguë de 

l'inflammation à phase chronique. Les anti-inflammatoires sont utilisés dans tous les 

domaines de la pathologie. Ils appartiennent à différentes des classes chimiques et 

sont souvent doués d'une activité antipyrétique et antalgique périphérique. Le mode 

d'action des anti-inflammatoires est purement symptomatique (Simon, 2005). 

D’autre part, les réactions indésirables aux médicaments constituent une 

menace constante dans l'utilisation clinique. Une réaction indésirable se définit 

comme toute réponse nocive ou inattendue à un médicament se produisant lors de son 

administration à des doses appropriées ou non pour la prophylaxie, le diagnostic ou le 

traitement. (Monfort , 2016) 
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Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) représentent une classe 

thérapeutique très largement utilise en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires, 

antipyrétique et antalgiques, il existe plus de 50 différents AINS sur le marché 

mondial, mais ces médicaments représentent également une source non négligeable 

d’effet secondaire par fois grave (Nicolase et al., 2001).   

L’hépatotoxicité des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) demeure un 

problème majeur. L’incidence des atteintes hépatiques liées aux AINS est estimée 

entre 3,1 et 23,4 pour 100.000 patients traités par an : le diclofénac, le nimésulide et le 

sulindac présentent les causes majeures de l’hépatite toxique (Aithal et Day, 2007). 

La nature de l’hépatotoxicité des AINS est très polymorphe. En effet les AINS 

peuvent causer tous les types d’hépatopathies aigues et/ou chroniques. Les hépatites 

aiguës (cytolytiques, cholestatiques ou mixtes) restent néanmoins les formes les plus 

prédominantes. Les deux principaux mécanismes de l’hépatotoxicité des AINS sont 

l’hypersensibilité immunologique et l’aberration métabolique qui est généralement 

associée à un polymorphisme génétique. (Garcia et al., 1994) 

Cependant, l’objectif de notre travail est de tester l’existence d’un effet protecteur 

d’un extrait de lichen contre l’hépatotoxicité induite par le diclofenac, un des 

médicaments les plus utilisées pour traiter les douleurs chronique ou aigue dans la 

population algérienne. L’effet protecteur est évalué sur un modèle d’hépatotoxicité 

induites chez le rat et à travers la mesure de l’activité des enzymes marqueurs de 

lésions hépatiques sgamma glutamyl-transpeptidase ou gamma glutamyl-tranférase 

(γGT), de l‘alanine aminotransférase (ALAT) et de l‘aspartate aminotransférase 

(ASAT).
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 

1.    INFLAMMATION : 

1.1. Définition : 

Le mot inflammation dérive du latin « inflammare » ou « inflamao » qui vent 

dire enflammer ou mettre en feu (prag et al 2015) 

L’inflammation est un processus physiopathologique complexe qui se produit 

au niveau des tissus vascularisés, enréponse à une agression d’origine exogène 

(infectieuse, biochimique ou physique) ou endogène (trophique, tumorale ou autre). 

Cette réponse implique de nombreux médiateurs et différents types de cellules 

(Véronique Marck, 2010 ; Delves et al., 2008). 

1.2.   Les types d’inflammation : 

Selon la durée de la réponse, l’inflammation peut être aigue ou chronique 

1.2.1.   L’inflammation aigue : 

Se développe en quelques minutes et peut durer plusieurs heures (Stevens et al., 

2004), ce type d’inflammation est caractérisée par les quatre signes cardinaux de 

Celsius :tumor (gonflement), dolor (douleur), calor (chaleur) ,color (rougeur) ( 

Actor, 2014 ; Bernard Weill et Frédéric Batteux ;2003). 

Le processus inflammatoire aigue implique un afflux de leucocytes, du 

complément, d’anticorps et d’autres protéines plasmatiques dans un foyer infectieux 

ou une lésion tissulaire. (delves et al., 2008) 

1.2.2.   L’inflammation chronique : 

L’inflammation chronique est une réponse se manifestant pendant plusieurs semaines 

ou plusieurs mois. Les principales caractéristiques de l’inflammation chronique sont 

la persistance de la lésion tissulaire, l’infiltrat de cellules inflammatoires et la 

présence de fibrose chronique. 

On distingue plusieurs types d’inflammation chronique : 

- L’inflammation chronique non spécifique : elle fait suite à une inflammation 

aigue non guérie. 

- L’inflammation chronique spécifique (primaire) : elle survient d’emblée en 

réponse à certains type d’agression, l’inflammation est dite spécifique quand 
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ses caractéristiques morphologique sont suffisamment évocatrices pour 

permettre de suspecter ou d’affirmer quelle est la cause a l’origine de cette 

inflammation. Une inflammation chronique spécifique repose essentiellement 

sur l’activation des macrophages et peut être granulomateuse ou non 

granulomateuse.  

- L’inflammation granulomateuse : est un sous type d’inflammation chronique 

spécifique caractérise par la formation de granulomes (stevens et al., 2004)

  

1.3. Mécanisme : 

Quelle que soit le siège et la nature de l’agent déclencheur, le déroulement 

d’une réaction inflammatoire présente des caractères morphologiques généraux et des 

mécanismes communs 

L’un des premiers signaux au cours d’une agression est l’inflammation, qui 

alerte et recrute les cellules immunitaires résidantes les tissus telles que les 

macrophages, les cellules dendritiques (DC), les cellules endothéliales et les 

mastocytes .Ces cellules détectent la présence d’un agent agresseur à l’aide des 

récepteurs PRR (pattern Recognition Réception) et grace aux signaux de danger émit 

par : 

      - Les PAMPs (patogene Associated Molecular Patterns)sont des molécules ou 

des motifs conservés par les micro-organismes pathogènes, comme les 

(bactéries,virus ou les champignons) 

      - Les DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns) ce sont des signaux de 

danger endogènes libérés par les cellules et les tissus endommagés en cas du stress, de 

traumatisme ou après une mort cellulaire par nécrose. 

Après l’activation par les DAMPs ou les PAMPs les cellules inflammatoires 

résidantes secrètent de nombreux médiateurs pro-inflammatoires tels que  IL-1, IL-

6 ,IL-8(CXCL8), IL 12 , l’histamine, l’héparine, les leucotoriènes et les 

prostaglandines. Ces médiateurs vont activer les polynucléaires neutrophiles, les 

lymphocytes, les plasmocytes et les monocytes (Yusuke et al 2014 ; Fledman et al., 

2015) 

La réponse inflammatoire se déroule en deux phases : phase vasculaire et phase 

cellulaire 
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1.3.1.     La phase vasculaire : 

Les cellules endothéliales jouent un rôle très important dans tous les processus 

inflammatoire. La plupart des médiateurs pro-inflammatoires agissent sur les cellules 

endothéliales. L’activation de ces cellules entraine l’expression des molécules 

d’adhésion et provoquent des changements vasculaires tels que : 

- la vasodilatation 

- l’augmentation du flux sanguin local  

- l’augmentation de la perméabilité vasculaire et la pénétration du lipide 

plasmatique dans les tissus (œdème inflammatoire) (Jean-luc Aymeric et 

al.,2009 ; Patrick et al.,2007; Postiaux, 2016) 

1.3.2.     La phase cellulaire : 

       Les médiateurs pro-inflammatoires assurent l’activation et le recrutement des 

neutrophiles suivis par les monocytes puis les lymphocytes  

       Les neutrophiles arrivants les premiers et leur population est maximale dans les 6 

heures suivant le début de l’inflammation. les monocytes interviennent 12 à 48 h 

après les neutrophiles en raison de l’expression tardive de molécules d’adhésion et 

chimiokines plus spécifiques (Gazengel et Orecchioni , 2013 ;  Aymeric et 

Gérarrd ; 2009) 

        Cette étape est suivie par la migration trans-endothéliale qui amène les 

leucocytes vers les tissus, ou ils dirigent vers le lieu de l’infection en suivant le 

gradient de facteur chimiotactique (CXCL8, c5a, c3a). Le passage trans- endothéliale 

est un processus organisé et se résume en 4 étapes :                                                                                                                                                                                                                             

- 1ére étape : capture  

- 2éme étape : roulement 

- 3éme étape : marginalisation 

      -    4éme étape : diapédèse ou extravasion (Chaumot et Milletclerc, 2011) 

      Durant cette phase les neutrophiles phagocytent et dégradant les particules 

(bactéries, et les débris cellulaires). La clairance totale de ces particules nécessite 

également les composants de la réponse immunitaire adaptative. Les particules 

phagocytés seront apprêtés et présenter par les cellules présentatrices d’antigénes  

(APC) au lymphocytes spécifiques T et B (Bernard et  Gouilly, 2006). 

Après la reconnaissance de l’antigène, les lymphocytes B se transforment en 

plasmocytes et les lymphocytes T se différencient en TH 1 (T helper). (Bézin, 2010) 
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Une fois l’agresseur « maitrisé »,un processus d’auto régulation nommé 

résolution de l’inflammation sera activé, ce processus implique la sécrétion des 

molécules anti inflammatoire et des médiateurs lipidiques pro-résolutifs dont les rôles 

sont : 

- Protéger les organes de l’hôte contre les possibles dommages 

- Activer la réparation des tissus 

- Promouvoir la clairance des débris cellulaires et microbiens issus de la 

réaction inflammatoire (Derwaillye et al., 2003) 

 

Figure 1 : Les composants cellulaires et moléculaires réagissant lors de 

l’inflammation (Headland et Norling, 2015). 
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2. Le  Diclofénac : 

2.1. Définition et structure : 

Le diclofénac est le médicament anti-inflammatoire non                                                                                                

stéroidien (AINS) le plus couramment prescrit au monde (CUNHA et al., 2017). 

   Les anti-inflammatoires non stéroidiens constituent un groupe de produits 

hétérogénes sur le plan chimique, ayant tous un effet anti-inflammatoire prouvé par 

les tests pharmacologiques et l’expérimentation clinique, leurs effets anti-

inflammatoires reposent essentteillement sur l’inhibition de la cyclo-oxygénase 

(COX) qui réduit la synthèse des prostaglandines a partir de l’acide arachidonique. 

Ces médicaments possèdent également une action antipyrétique et analgésique 

(Michel Leporrier, 2011). 

      Le diclofénac sodique (DS) est un acide phénylacétique  présentantune solubilité 

partielle dans les milieux hydrophobes en raison de sa caracteristique d’acide faible, 

la structure de la molécule est conçue comme un groupe d’acide phénylacétique et un 

cycle phényle contenant deux atomes de chlore (Mahmut Ulu bay et al., 2018). 

   Il se trouve pricipalement sous la forme de sel de sodium et leur utilisation a pour 

but de traiter les deuleures, la févre et les gonflement associés a des maladies 

diffirentes, et les doses quotidiennes les plus courantes sont : 75mg et 150mg. Ce 

médicament est destiné au traitment : des inflammations touchant les articulations et 

les tissus en dehors des articulations, des symptomes douloureux au niveau de la 

colonne vertébrale, des inflammations ou des gonflements (oédémes) après une 

blessure, une intervention chiregicale ou dentaire, des douleurs gynécologiques et/ou 

des inflammations telles que des régles douleureuses, des douleurs pospératoires 

pendant l’hospitalisation ou leur prévbtion (solution injectable, prfusion intraveinuse 

lent), En plus ce médicament a un role efficace dans le traitement de d’autres 

maladies, y compris : la polyarthrit rhumatoide, l’arthrose, spondylarthrite 

ankylosante, dysménorrhée (Raymonde et al., 2011 ; Michel Leporrier, 2011). 
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Figure 2 : la structure chimique de diclofenac sodique (Ehab  et al, 2013) 

2.2. Mécanisme d’action de diclofénac et effets pharmacologiques : 

    Le mécanisme d’action commun de tous les (AINS) est la diminution de la 

prostaglandine par l’inhibition de la cyclo-oxygénase (COX). la cox est une protéine 

qui intervient dans une cascade de réaction aboutisant a la formation de substances 

impliquées dans :  

          - l’inflammation 

           - la fièvre  

           - l’agrégation des plaquettes sanguines 

           - la protection de la muqueuse de l’estomac (Talbrt, 1998) 

    Les prostaglandines sensibilisent les récepteurs de la douleur et l’inhibition de leur 

synthése est responsables des effets analgésiques du diclofénac et les effets 

antipyrétiqus pouvent étre dus à une action sur l’hypothalamus, entraient : 

           - Une dilatation périphérique 

           - Une augmentation du flux sanguine cutané 

           - Une dissipation thermique altérieure (Claude  et al., 2011) 

   Le diclofénac inhibe la synthése des prostaglandines dans les tissus du corps en 

inhibant la cyclo-oxygénase il existe deux isoenzymes (COX 1 et COX 2) qui sont 

applées également (Prostaglandine G/H Synthase 1 et Prostaglandine G/H Synthase 

2), l’inhibition de ces derniés entraine une diminution de la production des 

prostaglandines pro-inflammatoires, de prostacyclines et de thromboxane qui se sont 
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des médiateures importants de l’inflammation et de la douleur. Les cuclo oxygenases 

ont egalment 

- Une action anti-inflammatoire  

- Une action antipyrétique : diminution de la fiévre  

- Une action antiagrégante plaquettaire : diminution de l’agrégation des plaquettes 

- Une action ulcérogéne : protection de l’estomac (Dery s et al., 2018 ; Kymet 

Kubra Yurt et al., 2018 ;).

Figure 3 : Les vois biochimiques dans le processus de l’inflammation et les points 

cibles des AINS (Waisudin et al., 2016) 

2.3. Les effets indésirables : 

Le diclofénac est généralement bien toléré, mais ses effets secondaires peuvant 

inclure : 

- Gastrodudénaux : communs a tous les anti-inflammatoires, douleurs épigastrique, 

risque d’hémorragie digestive 

- Hématologiques : toxicité médullaire, exemple apparition leucopénie ou aplasie 

médullaire. 
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-Rénaux : risque d’aggravation d’une insuffisance rénal chez les patients en déplétion 

hydrosodée et en insuffisance rénal. 

- Neurologique et neurosensoriels : céphalées, vertige 

-Cutanéomuqueux : éruption allergiques diverses 

-Hépatiques : augmentation modérée des transaminases ou des phosphatases alcalines. 

    Il existe d’autre effets secondaires de diclofénac telles que : les maux de téte, la  

sommlence, les nausées, les diarrhées, les dyspepsies, les douleurs abdominales, les 

brulures d’estomac, les saignements gastro-intestinnaux, les oédémes périphériques et 

les réactions d’hypersensibilité (Baumloh,2000 ; Katrazyna et al., 2018). 
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PARTIE PRATIQUE 

1. MATERIELS ET METHODES 

1.1. Matériels biologiques 

1.1.1. Elevage des rats : 

L‘étude est effectuée sur un groupe de rats femelles Wistar albinos provenant de 

l‘animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la vie, université des Frères 

Mentouri- Constantine. L‘élevage a été réalisé dans des cages en plastiques à une 

température ambiante et un régime alimentaire standard. 

1.1.2. Le lichen : 

Le lichen Xanthoria Parietina a été prélevé des troncs d’arbres des espaces verts de 

l’université des Frères Mentouri- Constantine, pendant le mois de février. Les 

échantillons ont été séchés a l’air libre puis broyer jusqu’à obtention de poudre fine. 

Position systématique : 

        - Règne : Fungi 

        - Division :Ascomycota 

        - Sous-embr : Pezyomycotina 

        - Classe :Lecanoromycetes 

        - Ordre : Teloschistales 

        - Famille : Teloschistaceae 

        - Genre : Xanthoria 

        - Espèce : Parietina 

1.2.Le diclofenac : 

Le dilofenac de sodium, acide 2-[2-(2,6-dichlorophenyl) aminophényl] éthanoïque, 

est un anti inflammatoire non stéroïdien dérivé de l’acide phénylacétique du groupe 

des acides arylcarboxylique. Sa formule chimique est C14 H11 Cl2 NO2. 

Nous avons utilisé dans nos expérimentations la forme commercialisée Clofenal 

75mg/3ml fabrique par le groupe industriel SAIDAL EPE/SPA. 
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1.3. Préparation de l’extrait : 

Une quantité de 10g de poudre de lichen a été mélangé dans 500 ml d’une solution 

éthanol 5%. La solution est ensuite chauffée à ébullition pendant 20 min. Après 

refroidissement la solution est filtre sur papier wattman le filtrat est utilisé pour le 

traitement des rats. 

1.4. Traitement des rats : 

Les rattes sont divisées en 4 lots et traitées comme suit : 

- 1
er

lot: un lot contrôle qui reçoit quotidiennement 1 ml d’eau par voie orale.                                                                                                                                                              

- 2
éme

lot: reçoit une dose de 0,83 mg, un jour sur deux, de diclofenac sodique par voie 

intra- péritonéale. 

– 3
ème

lot: traité par 1 ml de l’extrait de la lichen par voie orale. 

- 4
ème

lot: reçoit 0,83 mg de diclofenac par voie intra-péritonéale (un jour sur deux 

selon le protocole du lot 2). Une semaine après l’injection du diclofenac les rattes sont 

traité par 1 ml l’extrait de lichen (par voie orale). 

Les animaux sont sacrifiés après 21 jours et le sang est prélevé sur des tubes héparinés 

et conservé à -20°C pour le dosage des enzymes. 

1.5. Effet de l’extrait de lichen sur les marqueurs de lésions hépatiques : 

1.5.1.   Dosage de l’activité glutamyl-transferase (γ-GT) : 

Principe : 

Gamma-glutamyltransferase γ-GT catalyse le transfert du groupement γ-glutamyl du 

γ-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide en glycylglycine en libérant 3-carboxy-4-

nitroalinine. La concentration catalytique est déterminée par le taux de 3-carboxy-4-

nitroaniline formé. 

γ- glutamyl-3-carboxy-4-nitroalilide γ-GT γ- glutamyl-glycylglycine + 3-carboxy-4-

nitroaniline 

Méthode : 

L‘activité enzymatique de γ-GT a été mesurée en utilisant le kit BioSystems 

GAMMA-GLUTAMYLTRANSFERASE. 

Le dosage s‘effectue dans une cuve du spectrophotomètre, en mélangeant 1 ml du 

mélange réactionnel avec 100 μl du plasma. 
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La lecture des absorbances est effectuée chaque minute pendant 3 min à une longueur 

d‘onde 410 nm. 

L‘activité de l‘enzyme est calculée selon la formule: 

 

 

ε: le coefficient d'extinction moléculaire du NaDH à 410 nm est égale 6300. 

I : le trajet optique égal à 1 cm. 

Vt : le volume réactionnel total est 1,1 à 37°C. 

Vs : le volume d'échantillon de 100 μl à 37°C. 

ΔA/min: L‘accroissement moyen est calculé suite a cette formule: 

ΔA/min= ΔDo*3333 (U/L) 

1.5.2 .Dosage de l’activité de l’alanine-amino-transférase (ALT/ TGP) : 

Principe : 

L‘alanine-aminotransférase (ALT ou TGP) est une enzyme qui catalyse le transfert du 

groupement amine de l‘alanine au 2-oxoglutarate, en formant le pyruvate et le 

glutamate. La concentration catalytique est déterminée en utilisant la réaction couplée 

de la lactate-déshydrogénase (LDH), à partir de la vitesse de disparition du NADH, 

mesuré à 340 nm. 

                   Alanine + 2 – Oxoglutarate        ALT       Pyruvate + Glutamate 

 

                  Pyruvate + NADH + H+              LDH       Lactate + NAD+ 

 

Méthode : 

L‘activité enzymatique de TGP a été mesurée en utilisant le kit BioSystems 

ALANINE AMINOTRANSFERASE. Le mélange réactionnel est formé de deux 

réactifs le premier est une solution de Tris (150 mmol/L), L-alanine (750 mmol/L) et 

lactate-déshydrogénase. 

(> 1350 U/L). Le deuxième est formé de NADH (1,9 mmol/L), 2-oxoglutarate (75 

mmol/L), Hydroxyde de sodium (148 mmol/L) et sodium azide (9,5 g/L). 

La méthode de dosage consiste à mélanger dans la cuve du spectrophotomètre 1 ml du 

mélange réactionnel avec 100 μl de plasma. 
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La lecture des absorbances est effectuée chaque minute pendant 3 min à une longueur 

d‘onde 340 nm. 

L‘activité enzymatique du TGP de l'échantillon est calculée selon la formule suivante: 

 

 

 

ε: le coefficient d'extinction moléculaire du NaDH à 340 nm est égale 6300. 

I : le trajet optique égal à 1 cm. 

Vt : le volume réactionnel total est 1,100 à 37°C. 

Vs : le volume d'échantillon de 100μl à 37°C. 

ΔA/min: L‘accroissement moyen est calculé suite a cette formule: 

                             ΔA/min= ΔDo*3333 (U/L) 

1.5.3. Dosage de l’activité de l’aspartate-aminotransférase (AST/ TGO) : 

Principe : 

L‘alanine-aminotransférase (AST ou TGO) est une enzyme qui catalyse le transfert du 

groupement amino de l‘aspartate au 2-oxoglutarate, en formant l‘oxaloacétate et le 

glutamate. La concentration catalytique est déterminée, en utilisant la réaction couplée 

de la malate-déshydrogénase (MDH), à partir de la vitesse de disparition du NADH, 

mesuré à 340 nm. 

                 Aspartate + 2 – Oxoglutarate        AST      Oxalacetate + Glutamate 

 

                Oxalacetate + NADH +H+           MDH      Malate + NAD+ 

 

Méthode : 

L‘activité enzymatique de TGO a été mesurée en utilisant le kit BioSystems 

ASPARTATE AMINOTRANSFERASE. Le mélange réactionnel est formé de deux 

réactifs, une solution de Tris (121 mmol/L), L-aspartate (362 mmol/L), malate-

déshydrogénase (> 460 U/L) et lactate-déshydrogénase (> 660 U/L) et une solution 

formée de NADH (1,9 mmol/L), 2-oxoglutarate (75 mmol/L), Hydroxyde de sodium 

(148 mmol/L) et sodium azide (9,5 g/L). 
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Le dosage s‘effectue dans une cuve du spéctrophotomètre, en mélangeant 1 ml du 

mélange réactionnel avec 100 μl du plasma. 

La lecture des absorbances est effectuée chaque minute pendant 3 min à une longueur 

d‘onde 340 nm. 

L‘activité de l‘enzyme est calculée selon la formule: 

 

 

ε: le coefficient d'extinction moléculaire du NaDH à 340 nm est égale 6300. 

I : le trajet optique égal à 1 cm. 

Vt : le volume réactionnel total est 1,1 à 37°C. 

Vs : le volume d'échantillon de 100 μl à 37°C. 

ΔA/min: L‘accroissement moyen est calculé suite a cette formule: 

                                 ΔA/min= ΔDo*3333 (U/L) 
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2.   RESULTATS : 

2.1. Changements morphologiques et comportementaux 

Les rattes montrent des changements morphologiques et comportementaux, après une 

semaine de traitement par le diclofenac, elles présentent une fatigue avec une chute de 

poiles. Après dissection, on a observé dans ces lots que le foie est de grande taille et 

de couleur foncé comparativement au contrôle. Ces changements indiquent que le 

diclofenac a des effets sur le foie. Aucune changement a été détecté dans les lots traité 

par l’extrait de lichen. 

2.2. Effet de traitement sur le poids des animaux : 

Les résultats (fig. 04) montrent une augmentation progressive du poids corporel, des 

rattes de la 1
ère

 semaine jusqu’à la 3
ème

 semaine, dans le lot contrôle. Mais aussi dans 

les lots traités par l’extrait de lichen seul ou le diclofenac suivi de l’extrait. 

Dans le lot traité par le diclofenac on note qu’il n’existe aucune évolution dans le 

poids des rattes durant les 3 semaines de l’expérimentation. 

 

 

 

Figure 04 : effet du traitement sur les poids des rattes . 
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2.3. Effet d’extrait de lichens sur les marqueurs de lésions hépatiques : 

2.3.1. Effet du traitement sur l’activité de l’enzyme γGT : 

Les résultats (fig. 05) indiquent que le traitement des rattes avec le diclofenac entraine 

une augmentation significative de l’activité de l’enzyme γGT  (p=0,059), 

comparativement au contrôle. 

Le traitement des rattes avec l’extrait du lichen entraine une augmentation très 

hautement significative de l’activité enzymatique (p=0,000), comparativement au 

contrôle. Cependant, l’administration de l’extrait une semaine après le diclofenac 

réduit l’activité de cette enzyme de manière significative (p=0,016) (comparativement 

au lot traité par le diclofenac) 

 

 

Figure 05 : Effet de l’extrait de lichen sur l’activité du l’enzymeγGT (exprimé en 

UI/L,  

* significatif, *** hautement significatif comparativement au contrôle, * significatif 

comparativement au diclofenac) 
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2.3.2. Effet du traitement sur l’activité de l’enzyme TGP : 

La figure 06 montre l’effet des différents traitements sur l’activité de l’enzyme TGP.  

On note chez les rattes traitées avec le diclofenac une augmentation hautement 

significative (p=0,000) de l’activité de l’enzyme TGP comparativement au contrôle. 

De même, l’extrait de lichen administré seul ou après le diclofenac augmente, 

également, l’activité de l’enzyme de manière hautement significative (p=0,000) 

comparativement au contrôle. 

Il important de signaler que l’administration de l’extrait après de diclofenac réduit 

significativement l’activité de l’enzyme TGP (p=0,02).  

 

 

Figure 06 : Effet de l’extrait de lichen sur l’activité de l’enzymeTGP (exprime en 

UI/L,*** hautement significatif comparativement au contrôle, * significatif 

comparativement au diclofenac). 
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2.3.3. Effet du traitement sur l’activité de l’enzyme TGO : 

La figure 07 montre l’effet des différents traitements sur l’activité de l’enzyme TGO. 

Les résultats signalent que le traitement par le diclofenac diminue de manière non 

significative de l’activité enzymatique comparativement au contrôle (p=0,05). 

Chez les rattes traitées par l’extrait de lichen, on observe une diminution significative 

(p=0,01) de l’activité enzymatique TGO, comparativement au contrôle. L’extrait de 

lichens administré une semaine après le diclofenac diminue également l’activité 

enzymatique (p=0.000 comparativement au contrôle, p=0,208 comparativement au 

diclofenac) 

 

 

 

 

 

 Figure 07 : Effet de l’extrait de lichen sur l’activité de l’enzyme TGO (exprime 

en UI/L,* significatif, *** hautement significatif comparativement au controle). 
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3. Discussion : 

3.1. Effet de traitement sur la morphologie du foie et l’évolution du poids 

pondérale des rats : 

Le but de notre travail est de développer une inflammation hépatique chez les rats, 

afin de tester l’existence d’un effet protecteur du lichen. Dans ce cadre, on a utilisé le 

diclofenac sodique, un médicament anti-inflammatoire non stéroïdien ayant la 

capacité de provoquer une hépatotoxicité dans le cas d’utilisation de forte dose et pour 

de longues périodes (Jerine et Sabina, 2018). 

Nos résultats montrent que le traitement par le diclofenac entraine un arrêt de la 

croissance des rats comparativement au contrôle. L’inhibition de la croissance 

témoigne l’existence d’une réponse inflammatoire induite par le diclofenac. La 

diminution des poids des rats au cours de l’inflammation a été également reportée par 

Lennie, 1998. En outre, Mercier et al, 2002 ont reporté que l’inflammation perturbe 

le métabolisme des acides aminées et des protéines. Elle stimule la synthèse des 

protéines inflammatoires au niveau du foie ce qui augmente le poids de l’organe. 

Comme elle provoque le catabolisme de protéines musculaires entrainant ainsi une 

perte de poids. Cependant, l’extrait de lichen administré seul n’a pas d’effet sur la 

croissance des rattes en plus qu’il supprime l’effet du diclofénac sur la croissance. 

3.1.1 Effet du l’extrait de lichen sur le foie : 

Les travaux de Basile et al., 2015 ont résume que le lichen a  plusieurs effets 

biologiques y’compris anti-inflammatoires, analgésiques, antipyrétiques, etc….., ces 

résultats sont prouvés aussi par les travaux de Gulsh et al, 2013 qui ont fait une 

analyse des coupes histologiques au niveau du foie des rats traités par l’extrait de 

lichen et ont montre que l’administration de l’extrait de lichen a courte durée ne pas 

se provoque aucun altération de l’architecteur de foie. 

3.2. Effet de différents traitement sur les marqueurs de lésions hépatiques : 

3.2.1 Effet du diclofenac sur l’activité de l’enzyme γGT : 

Le gamma-GT est une enzyme retrouvée dans de nombreux organes, comme le rien et 

les intestins mais plus particulièrement dans le foie. L’élévation de l’activité de cet 

enzyme est liée avec toutes les maladies du foie (Beaudeux et Durand, 2011 ; 

Lejoyeux, 2013 ). Nos résultats indiquent que le traitement des rats par le diclofenac, 
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entraine une augmentation de l’activité enzymatique de gamma-GT, ces résultats est 

en corrélation avec d’autres travaux Alpha et al., 1995 ; Jercin et Sabina 2018 ; 

Shyamal et Roy, 2012 ; Quadri et al., 2017 qui ont montré que le  traitement par ce 

médicament à forte dose et à long terme provoque des dommages hepatiques. 

3.2.2 Effet du diclofenac sur l’activité des transaminases : 

Les transaminases TGP et TGO sont des enzymes présentes dans un grand nombre de 

tissus humains, principalement le cœur, le foie, le rein et les muscles, ces enzymes 

sont libérés dans le sang en cas de lésion hépatique, ce sont donc des indicateurs 

d’hépato-toxicité. Le dosage des transaminases est prescrit essentiellement dans les 

atteintes cardiaques et hépatiques (Kubab et al., 2014). Une augmentation de 

l’activité de ces deux enzymes résulte de leurs libération a partir des cellules 

hépatiques endommagées, théoriquement les (ASAT/TGP) sont un indice plus 

sensible de lésions hépatocytaires que les (ALAT/TGO), alors que les ALAT sont 

plus spécifiques (Fernando et al., 2010). 

Nos résultats signalent une augmentation de l’activité de l’enzyme TGP et une 

diminution de l’enzyme TGO chez des rattes traitées par le diclofenac, ces résultats 

sont contradictoires avec ceux de Bouzennaet al., 2016 qui ont démontré que les 

AINS tels que diclofenac et sulindac modifient la fonction du foie, en augmentant 

l’activité des enzymes TGO et TGP. Il est connu que l’augmentation de ces enzymes 

est corrélée avec les degrés de lésions hépatiques.(Arantes et al., 2011 ; Soussi et al., 

2018 ; Bravalia et al., 2012). 

3.2.3.   Effet de l’extrait de lichen sur les marqueurs de lésions hépatiques (TGO, 

TGP, γGT) : 

Nos résultats indiquent que le traitement des rattes par le diclofenac entraine une 

augmentation des marqueurs de lésions hépatiques, par contre l’administration de 

l’extrait de lichen provoue une diminution de taux de ces enzymes. Cette diminution 

peut être expliquée par l’existence d’un effet hépatoprotecteur, du lichen et ses 

métabolites (Shukla et al, 2017 ; Thi huyen vu, 2014). En effet, les lichens 

produisent de nombreux métabolites primaires comme les acides aminés, les 

vitamines, les polysaccarides. Mais aussi des métabolites secondairestels que : la 

parétien, l’atranorine, l’acide lobarique, l’acide physodique, le depsidone et l’acide 

usnique (Molnar,Farkas, 2010 ; Stocker, 2008). Plusieurs études ont monté que les 
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métabolites secondaires lichéniques ont une grande variété d’activités antioxydante, 

antivirale, antimicrobienne, anticancéreuse, anti-inflammatoire, analgésique et 

antipyrétique, etc…(Nguyen et al., 2013 ; Zambre et al.,2012 ;). Ces métabolites ont 

la capacité d’inhiber la biosynthése de certaines médiateurs inflammatoires commeles 

leucotriénes, les cyclooxygénase et les prostaglandines (Bucar et al., 2004 ; Sunil et 

Klaus, 1998 ; Tngolfsdottir et al., 1994). Les études de Okuyama et al., 1995 ont 

prouvé que l’inhibition de ces médiateurs est majoritairement due à l’action de l’acide 

usnique et le depisone. 

A coté de ces effets bénéfiques du lichen et ses métabolites, il existe aussi des effets 

indésirables, parmi eux l’hépato toxicité de l’acide usnique, des études réaliser par 

Dailey et al., 2008 ont dits que l’utilisation de lichen et précisément l’acide usnique à 

de forte dose entraine une augmentation de l’activité enzymatique des marqueurs de 

lésions hépatiques (Pierre, 2016) ce qui explique l’augmentation de l’activité de 

l’enzyme gamma GT chez les rattes traitées par l’extrait seul.
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4. Conclusion : 

Les plantes médicinales présentent une source indéfinie des molécules bioactives, ces 

molécules possédants plusieurs effets biologiques. Dans ce cadre l’objectif de notre 

travail est de d’évaluer l’effet protecteur d’un l’extrait hydro-alcoolique de lichen sur 

l’hépatotoxicité induites par le diclofenac de sodium. L’effet des traitements a été 

étudié sur la croissance des rattes à travers la mesure de leur poids ainsi que sur 

l’activité des marqueurs de lésions hépatiques γGT, TGP et TGO. 

Les résultats indiquent que le traitement avec le diclofenac inhibe la croissance des 

rattes tandis que l’extrait de lichens n’a pas d’effet sur ce paramètre. L’évolution du 

poids est similaire à celle des contrôles. Les résultats des dosages enzymatiques ont 

montré que le diclofenac entraine une augmentation des enzymes γGT, TGP et une 

inhibition de l’enzyme TGO cette augmentation témoigne de la toxicité du 

médicament. 

D’autre part, l‘extrait de lichen administré seul chez les rattes semble avoir un effet 

nocif sur le foie, vu qu’il augmente l’activité des trois marqueurs γGT, TGP et TGO. 

Au contraire, l’administration de l’extrait chez les rattes traitées par le diclofénac 

réduit l’activité des trois enzymes de manière significative (comparativement au 

groupe traité par le diclofénac) prouvant l’existence d’un effet protecteur contre les 

lésions induites par le médicament.  

En conclusion, l’extrait de lichen possède un effet protecteur contre les lésions 

hépatiques induites par le diclofenac de sodium. 

En perspective il serait intéressant dans l’avenir d’: 

- Effectuer une étude phytochimique sur le lichen pour bien définir les molécules 

responsable à l’effet anti-inflammatoire et l’effet héptoprotecteur. 

- Réaliser une étude histologique pour voir le type de lésions hépatiques par le 

diclofenac mais aussi par l’extrait de lichen. 

- Tester l’effet de lichen sur des paramètres de la réponse inflammatoire et sur d’autre 

modèle d’inflammation et d’hépatotoxicité.
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Abstract: 

 

The objective of this study is to test the hepatoprotective effect of a lichen extract 

against diclofenac sodium-induced hepatotoxicity in rats. Diclofenac is a non-

steroidal anti-inflammatory drug derived from phenylacetic acid. It has anti-

inflammatory, anti-analgesic and anti-pyretic activity. It is one of the most commonly 

used drugs in the Algerian population and causes hepatotoxicity at high doses. The 

study was carried out on a group of albino Wistar female rats divided into 4 lots: a 

control lot, a lot treated with lichen extract, a lot treated with sodium diclofenac and a 

last batch treated with diclofenac followed by the lichen extract. The effect of the 

different treatments was tested on the growth of rats by measuring their weight as well 

as on the activity of gamma glutamyl-tranferase (γGT) liver lesion markers, aspartate 

aminotransferase (TGO), the alanine aminotransferase (TGP). The results indicate 

that treatment with diclofenac inhibits rat growth while treatment with lichen extract 

has no effect on their weight and growth. The results of enzymatic assays showed that 

diclofenac causes an increase in γGT, TGP enzymes and an inhibition of the TGO 

enzyme. The elevation of these enzymes indicates the presence of liver lesions. On 

the other hand, the lichen extract alone increases the activity of the three markers 

γGT, TGP and TGO. While the administration of extract in diclofenac-treated rats 

significantly reduces the activity of all three enzymes (compared to the diclofenac-

treated group), proving the existence of a restorative effect against diclofenac-induced 

lesions . In conclusion, the lichen extract has a protective effect against sodium 

diclofenac-induced liver injury. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

ٍيخص 

اىٖذف ٍِ ٕزٓ اىذساست ٕ٘ اخخببس حأثٞش ٍسخخيص اىحضاصاث ظذ اىسَٞت اىنبذٝت اىخٜ ٝسببٖب دٝني٘فْٞبك 

اىص٘دًٝ٘ ٗاىخٜ أحذثج   فٜ اىدشراُ ،أُ اىذٝني٘فْٞبك ٕ٘ دٗاء ٍعبد ىلاىخٖبببث ٍشخق ٍِ  حبٍط 

phénylacétique ٗاىزٛ ىذٝٔ ّشبغ ٍعبد ىلاىخٖبببث ٍٗسنِ ىلآلاً ، ٝؼخبش ٕزا اىذٗاء ٗاحذ ٍِ أمثش الأدٗٝت

اسخخذاٍب ىذٙ سنبُ اىدضائش ببلإظبفت إىٚ حأثٞشاحٔ الاٝدببٞت إلا أّ ٝسبب حسٌَ اىنبذ ػْذ اىدشػبث اىؼبىٞت ، 

ٍقسَت إىٚ أسبغ ٗحذاث ، ٍدَ٘ػت اىشبٕذ  (إّبد)ٗقذ أخشٝج ٕزٓ اىذساست ػيٚ ٍدَ٘ػت ٍِ اىفئشاُ اىبٞعبء 

ٗاىَدَ٘ػت اىَؼبىدت بَسخخيص اىحضاص ، اىَدَ٘ػت اىَؼبىدت بذمي٘فْٞبك اىص٘دًٝ٘ ٗاىَدَ٘ػت الأخٞشة 

ٍؼبىدت ببىذٝني٘فْٞبك ٍٗسخخيص اىحضاص ، حٌ اخخببس حأثٞش ٍخخيف ٕزٓ اىؼلاخبث ػيٚ َّ٘ اىفئشاُ ػِ غشٝق 

فٜ اىذً اىْبحدت ػِ  حيف اىنبذ TGOو γGTTGPقٞبط ٗصٌّٖ ٗمزىل ٍِ خلاه قٞبط ّسبت الإّضَٝبث اىنبذٝت

، حشٞش اىْخبئح إىٚ أُ اىَؼبىدت ببىذٝني٘فْٞبك حثبػ َّ٘ اىفئشاُ بَْٞب لا ٝؤثش اىؼلاج بَسخخيص اىحضاص ػيٚ 

 γGTٗصُ َّٗ٘ اىفئشاُ، مَب حظٖش اٝعب ّخبئح اىفح٘صبث الإّضَٝٞت اُ اىذٝني٘فْٞبك ٝسبب صٝبدة فٜ إّضٌٝ 

ٗTGP ٌٝٗٝثبػ إّض،TGO. ٝشٞش اسحفبع ٕزٓ الإّضَٝبث إىٚ ٗخ٘د حسٌَ مبذٛ ، ٍِٗ ّبحٞت أخشٙ ٝشفغ

ٍسخخيص اىحضاص ّشبغ ٕزٓ الإّضَٝبث فٜ حِٞ أُ اسخٖلاك ٍسخخيص اىحضاص بؼذ اىَؼبىدت ببىذٝني٘فْٞبك 

ٕزا  (ٍقبسّت ٍغ اىَدَ٘ػت اىَؼبىدت ببىذٝني٘فْٞبك )ٝخفط ٍِ ّشبغ الإّضَٝبث اىثلاثت بشنو ٍيح٘ظ ، 

الاّخفبض فٜ ّشبغ الإّضَٝبث ٝثبج  حأثٞش ٍسخخيص اىحضاص ظذ الأظشاس اىْبحدت ػِ اىَؼبىدت ببىذٝني٘فْٞبك 

بشنو اٝدببٜ ، مخلاصت فبُ ٍسخخيص اىحضاص ىٔ حأثٞش ٗقبئٜ ظذ حسٌَ اىنبذ اىْبخٌ ػِ دٝني٘فْٞبك 

 .اىص٘دًٝ٘
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Intitulé : Evaluation de l’effet protecteur d’un extrait de lichen contre 
l’hépatotoxicité induite par le diclofenac de sodium chez le rat. 

Résumé : 

L’objectif de cette étude est de tester l’effet hépatoprotecteur d’un extrait de lichen contre 

l’hépatotoxicité induite par le diclofénac sodique chez le rat. Le diclofenacest un anti 

inflammatoire non stéroïdien dérivé de l’acide phénylacétique il possède une activité anti 

inflammatoire, anti analgésique et anti pyrétique.C’est un des médicaments les plus utilisés 

dans la population Algérienne, il provoque une hépatotoxicité à des doses élevées. L’étude a 

été réalisée sur un groupe des rats femelles Wistar albinos réparties en 4 lots : un lot contrôle, 

un lot traité par l’extrait de lichen, un lot traité par diclofénac de sodium et un dernier lot traité 

par le diclofénac suivi de l’extrait de lichen. L’effet des différents traitements a été testé sur la 

croissance des rattes à travers la mesure de leur poids ainsi que sur l’activité des marqueurs de 

lésions hépatiques gamma glutamyl-tranférase (γGT), l‘aspartate aminotransférase (TGO),   

l‘alanine aminotransférase (TGP).  Les résultats indiquent que le traitement avec le diclofenac 

inhibe la croissance des rattes alors que le traitement par l’extrait de lichen n’a pas d’effet sur 

leur poids et leur croissance. Les résultats des dosages enzymatiques ont montré que le 

diclofenac entraine une augmentation des enzymes γGT, TGP et une inhibition de l’enzyme 

TGO. L’élévation de ces enzymes indique la présence de lésions hépatique. D’autre part, 

l‘extrait de lichen administré seul augmente l’activité des trois marqueurs γGT, TGP et TGO. 

Tandis que l’administration d’extrait chez les rattes traitées par le diclofénac réduit l’activité 

des trois enzymes de manière significative (comparativement au groupe traité par le 

diclofénac) prouvant l’existence d’un effet réparateur contre les lésions induites par le 

diclofenac. En conclusion que l’extrait de lichen possède un effet protecteur contre les lésions 

hépatiques induites par le diclofenac de sodium. 

Mots clés :lichen, extrait, diclofenac, gamma GT, TGP, TGO, hépatotoxicité. 
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