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Résumé : Hépatotoxicité induite par le diclofénac et dommages oxydatifs chez le

rat : L’effet protecteur de I'extrait n-butanol d'une plante algérienne
Le diclofénac est un médicament anti-inflammatoire connu pour provoquer un stress oxydatif
et des lésions hépatiques lors d'une utilisation a long terme et d'un surdosage. La présente étude
rapporte I’activité antioxydant et hépatoprotectrice d’un extrait n-butanol d’une plante médicinale

endémique appartiennent a la famille des Lamiacées vis-a-vis d’une toxicité induite par le diclofénac.

L’expérience a été effectuée sur quatre groupes des rats Albinos Wistar comprenant chacun sept
rats : le premier groupe a été considéré comme un groupe control ou témoin sans traitement, qui a
recu quotidiennement de la nourriture et de I'eau pendant cing jours. Le second a recu la méme
quantité de nourriture et de I’eau pendant cing jours ; dans le 4°™ et 5°™ jours, les rats de ce groupe
ont éte traité avec le diclofénac de sodium injectable a une dose de 50 mg / kg de poids corporel. Le
troisieme groupe a été gavé quotidiennement pendant cing jours avec un extrait aqueux de la plante
a une dose de 100 mg /kg de poids corporel. Le dernier groupe a recu la méme dose d'extrait n-butanol
de plante par gavage pendant cing jours ; au bout d'une semaine, les rats de ce groupe ont recu une
injection de diclofénac sodique a la dose de 50 mg /kg de poids corporel. Le sixiéme jour a été réservé
a la dissection et le prélevement d'échantillons sanguins et 1’organe cible (foie) a été préleve pour

I’étude des paramétres du stress oxydant et I’é¢tude histologique.

Les résultats des parametres hépatotoxique (AST, ALT et ALP) ainsi que le MDA hépatique
ont montré clairement des modifications significatives dans le groupe Diclofénac, bien que les taux de GSH
et lactivité GPx aient été significativement plus faibles ; une indication d'hépatotoxicité. D’autre part.
L'extrait de la plante a montré un effet hépatoprotecteur limitant les effets hépatotoxiques induits par
le diclofénac. Cet extrait a également conduit a une amélioration significative du statut antioxydant
du foie. Cela a été démontré par une diminution du MDA et une augmentation de l'activité

enzymatique du GPx et le taux du GSH.

En conclusion, L'utilisation a long terme du Diclofénac ou des surdosages est responsable d'une
hépatotoxicité chez le rat caractérisée par des modifications des biomarqueurs du stress oxydatif et
de la fonction hépatique dans le sang et les tissus ainsi que dans les résultats histopathologiques en
basan sur les coupes histologique du foie. L'administration d'extrait n-butanol a démontré une
efficacité hépatoprotectrice substantielle vis-a-vis le stress oxydatif et les dommages hépatiques chez
le rat. Cet extrait contient une grande quantité de composés phénoliques et flavonoides. Cela justifie

son effet hépatoprotecteur.

Mots clés : Diclofénac, Stress oxydatif, Hépatotoxicité, Lamiacées, Extrait n-butanol, Polyphénols.



Abstract: Diclofenac-induced hepatotoxicity and oxidative damage in rats: The

protective effect of the n-butanol extract of an Algerian plant

Diclofenac is an anti-inflammatory drug known to cause oxidative stress and liver damage with
long-term use and overdose. The present study reports the antioxidant and hepatoprotective activity
of an n-butanol extract of an endemic medicinal plant belonging to the Lamiaceae against the

Diclofenac induced toxicity.

The experiment was conducted in four groups of Wistar albinos’ rats, each consisted seven rats;
the first group was considered a control group, which received daily food and water for five days.
The second was given the same amount of food and water for five days; on the 4th and 5th days, rats
in this group were treated with sodium Diclofenac injectable at a dose of 50 mg /kg body weight. The
third group was fed daily for five days with an n-butanol extract of the plant at a dose of 100 mg /kg
body weight. The last group received the same dose of plant extract by gavage for five days; after one
week, the rats in this group received an injection of Diclofenac sodium at the dose of 50 mg /kg body
weight. The sixth day was reserved for dissection and the collection of blood samples and the target

organ (liver) was taken for the studies of oxidative stress parameters and histological.

The results of liver biochemical assay (AST, ALT, and ALP) and hepatic MDA were found to
be significantly elevated in the Diclofenac group, although GSH level and GPx activity were
significantly lower; an indication of hepatotoxicity. On the other hand. The plant extract showed a
hepatoprotective effect limiting the hepatotoxic effects induced by Diclofenac. This extract also led
to a significant improvement in the antioxidant status of the liver. This was demonstrated by a
decrease in MDA and an increase in enzymatic activity of GPx and GSH level.

In conclusion, the long-term use of Diclofenac or overdoses is responsible for hepatotoxicity
in rats characterized by changes in biomarkers of oxidative stress and liver function in blood and
tissues as well as in liver histology. Administration of n-butanol extract demonstrated
hepatoprotective efficacy against oxidative stress and liver damage in rats. This extract contains a

large number of polyphenols and flavonoid compounds. This justifies its hepatoprotective effect.

Keywords: Diclofenac, Oxidative stress, Hepatotoxicity, Lamiaceae, Extract n-butanol, Polyphenols.
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Introduction

INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont actuellement I'un des médicaments les
plus utilisés comme des agents analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires (Chen et al.,
2021 ; Hijos-Mallada et al., 2022).

Le diclofénac (DIC), un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), est couramment utilisé pour
traiter la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, I'arthrose et la douleur. Cependant,
les Iésions hépatiques sont I'un des principaux effets secondaires, ce qui limite I'utilisation du DIC.
Bien que de nombreux chercheurs aient fait la lumiére sur les lésions hépatiques induites par le
diclofénac, le mécanisme exact de I'népatotoxicité du diclofénac n'est toujours pas clair (He et al.,
2018). Le type d'hépatotoxicité provoqué par le DIC est principalement ; une lésion des hépatocytes,

parfois accompagnée de cholestase et d'hépatite auto-immune (Jiang et al., 2020).

L'utilisation des plantes médicinales continue de croitre rapidement a travers le monde et de
nombreuses personnes se tournent maintenant vers ce type de produit pour traiter et prévenir divers
maladies utilisant des plantes médicinales. Le regne végeétal représente une source inexploitée de
molécules et a donc un énorme potentiel pour la découverte de médicaments. 1l est donc urgent
d'améliorer notre compréhension de la pharmacologie et des activités Produits vegétaux biologiques
(Romano et al., 2021).

La famille des Lamiacées ou Labiatae contient de nombreuses plantes médicinales précieuses
(Karpinski, 2020). Les especes vegetales de la famille des Lamiacées sont utilisées en phytothérapie
depuis des milliers d'années. Les applications traditionnelles de la famille des Lamiacées présentent
une grande applicabilité en tant que thé commun, arémes, insectifuge, dans le contrdle de la grippe
et comme anti-inflammatoire, sédatif et analgésique. Principalement des huiles essentielles, des
terpénoides, des composes phénoliques, des flavonoides et des iridoides ont été signalés chez les
membres de cette famille. De nombreuses utilisations médicinales sont présumées étre liées aux

constituants terpéniques des huiles essentielles de ces plantes (Mamadalieva et al., 2017).



Introduction

Ce travail vise a étudier I'effet hépatoprotecteur de I'extrait n-butanol d'une plante médicinale
algérienne appartenant a la famille des Lamiacées vis-a-vis de la toxicité induite par le dicloféenac.
Donc ce travail a pour objectif d’étudier et vérifie si les composés actifs de cette plante peuvent

protéger le foie envers ce médicament.
Cette étude sera subdivisée en deux parties :

> Une premiére est consacrée a une synthése bibliographique, dans son premier chapitre
nous présenterons le diclofénac, anti-inflammatoire non stéroidien, son aspect
pharmacochimique, sa pharmacodynamique et pharmacocénitique. Nous avons
également abordé I'hépatotoxicité induite par diclofénac. Le deuxiéme chapitre est
consacré a une syntheése sur la famille des Lamiacées. Sa composition chimique, Les
activités biologiques de certaines especes végétales appartiennent a la famille des
Lamiacées. Et finalement, effet hépatoprotecteur de certaine plante de la famille des
Lamiaceées.

» Ladeuxieme partie, c’est la partie est expérimentale, subdivisée en deux chapitres : 1’'un
décrit les méthodes utilisés et I’autre consacré a la présentation et la discussion des
résultats obtenus.

» La derniére partie c’est la conclusion, perspective et la liste des références

bibliographiques.
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I. L"hépatotoxicité des xénobiotique

1.1. Définition

Les substances chimiques auxquelles un organisme est exposé et qui sont extrinseques au
métabolisme de cet organisme sont appelées xénobiotiques. Les xénobiotiques auxquels les humains
sont exposes incluent un vaste éventail de possibilités ; les produits chimiques professionnels, les
pesticides, les médicaments illicites, en vente libre et sur ordonnance, les contaminants
environnementaux, les produits chimiques liés au déploiement, les produits chimiques exogenes
générés par d'autres organismes, et la liste continue. Les xénobiotiques sont éliminés par les reins ou

le tractus gastro-intestinal aprés avoir subi un métabolisme peu important (Gulliver 2017).

1.2. Métabolisme des xénobiotiques et ses enzymes

Le métabolisme des xénobiotiques a tout d’abord un role protecteur (une phase d’élimination
d’un médicament) qu’il est décrit en quatre phases, selon les enzymes utilisées. Cette élimination se
fait essentiellement dans le foie, mais également dans les reins, poumons, intestins ...etc. elle fait
intervenir deux types de réactions : la réaction de la phase | et de la phase Il

Les enzymes de la phase | (Essentiellement des cytochromes P450), dites de fonctionnalisation,
catalysent essentiellement les réactions d’oxydo-réduction et d’hydrolyse. Les enzymes de la phasell
(glutathion-S-transférases ou GST, UDP glucuronosyltransférases ou UGT...), dites de conjugaison,
catalysent les réactions de conjugaison.

Généralement, aprés fonctionnalisation, les transporteurs de la phase Il (P-glycoprotéine ou
Pgp, multidrug resistance proteins ou MRP...) transportent a travers des membranes les
xénobiotiques, et surtout leurs dérivés, en vue de leur élimination de la cellule. Les xénobiotiques (X)
sont généralement des molécules hydrophobes, qui pénétrent facilement dans la cellule. lls peuvent
en étre expulsés par des protéines comme la P-gp ou étre métabolisés par fonctionnalisation (phase |,
exemple : les cytochromes P450) puis/ou par conjugaison (phase Il, exemple : les glutathion-S-
transférases), en produits plus hydrophiles (XOH et XOR), ce qui facilite leur élimination hors de la
cellule qui est directe ou effectuée par I’intermédiaire de protéines dites de phase I1I, comme les MRP

(multidrug resistance proteins) (Almazroo et al., 2017) .
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meétabolisme des xénobiotiques au niveau cellulaire

XENOBIOTIQUE
(Substrat hydrophobe)
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Figure 1 : Métabolisme des xénobiotiques (IRSN http :www .irsn.fr)

Dans certains cas, la saturation de voies métaboliques majeures peut mener a une
augmentation du métabolisme par des voies mineures toxifiantes. Ces mécanismes expliquent en
partie pourquoi certains médicaments comme le paracétamol sont non toxiques a dose thérapeutique

mais deviennent toxiques lors d’une ingestion de fortes doses (Le daré et al., 2020).
1.3. Les atteints des xénobiotiques

Le foie assure une grande partie du métabolisme des xénobiotiques grace a son important
équipement enzymatique, sa localisation anatomique et sa vascularisation abondante. Cependant, ces
différentes caractéristiques en font également une cible privilégiée pour les composés toxiques,
notamment dans le cas d'un métabolisme toxique (Le daré et al.,2021). L'atteinte hépatique d'origine
médicamenteuse est un événement indésirable important mais rare qui peut aller d'une légere
élévation des enzymes hépatiques a une insuffisance hépatique, une transplantation ou la mort. Une
grande partie des medicaments couramment utilisés, en plus des suppléments a base de plantes et
diététiques, peuvent causer des lésions hépatiques (Bjornsson et Bjornsson, 2022). Les mécanismes
généraux impliqués dans I'hépatotoxicité induite par les médicaments comprennent la mort cellulaire,
la formation de meétabolites réactifs a médiation métabolique, la réaction a médiation immunitaire et
le dysfonctionnement mitochondrial. Plusieurs mécanismes semblent contribuer ensemble au

hépatotoxicité médicamenteuse observeé cliniqguement (Shehu et al., 2017).
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Figure 2 : Mécanismes généraux de la mort cellulaire par hépatotoxicité médicamenteuse
(Shehu et al., 2017)

1.4. Les différents xénobiotiques

Plusieurs médicaments et substances chimiques ont un effet hépatotoxique tel que :

paracétamol, isoniazide, diclofénac, cisplatine, doxorubucine, CCL4, éthanol,...
1.4.1. Le paracétamol

La toxicité de I'acétaminophene se produit en deux phases : une phase métabolique et une phase
suivie d'une phase de toxicité .Actuellement, la phase métabolique est bien caractérisée. Dans le foie,
la majeure partie de l'acétaminophene (environ 85 a 90 %) est métabolisé par réaction de
glucuronidation et de sulfonation, seule une fraction mineure du médicament (jusqu'a 10%) subit une
oxydation pour former le métabolite hautement réactif : la N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI).
Dans la métabolisation, les enzymes responsables de I'oxydation de I'APAP ont été identifiées, les
enzymes du cytochrome hépatique P450 (CYP) en particulier on pense que le CYP2E1 et le CYP3A4
jouent un role clé dans I’activation métabolique de ' APAP. Lorsque des doses thérapeutiques d'APAP
sont ingérées, la petite quantité de NAPQI est efficacement désactivée par conjugaison avec le
glutathion réduit (GSH), formant un mer- métabolite capturique facilement éliminé par les reins
(Shan et al., 2018).

Suite a une exposition a haute dose APAP, cependant, le glucuronide et le sulfate endogenes
cofacteurs, tels que lI'acide UDP-glucuronique (UDPGA) et 3’ phosphoadénosine-5'-phosphosulfate
(PAPS), devenu épuisé, formant ainsi des quantités accrues de NAPQI. Une fois le GSH endogene
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dans le foie s'épuise également, NAPQI peut se lier de maniéere covalente a des macromolécules
biologiques cellulaires. Ecules, telles que les protéines, les acides nucléiques et les lipides, résultant
en dommages mitochondriaux, stress du réticulum endoplasmique et mort cellulaire nécrotique
(Foufelle et Fromenty, 2016).

l Paracétamol
(P e

Sulfo-conjugaison '.} e loareoni
v jugaison
20-30 % . _‘_‘ﬁ \ 60-80 &%
wd W5 Sl
Sulfate — Daose thérapeutique 4 g/j _— Glucuronate

Overdose
CYP2ZET
CYPIAL
CYPTAZ

Acide mercapturigue — NABQI — g k Nécrose
{_\ Glutathion réduit Lésion covalente hépatocytaire

| N acétylcystéine ‘

Figure 3 : Voies de métabolisation et hépatotoxicité du paracétamol

La phase de toxicité est caractérisée par un stress oxygene/azote accru et la mitochondrie
transition de perméabilité (MPT) ; cependant, les mécanismes exactes sont mal compris.
Généralement, Dans le foie il y a trois principales sources de ROS : catalysées par le cytochrome
P450 : oxydation du substrat, NADPH oxydase dérivée des macrophages et les mitochondries. Des
études concernant I'hépatotoxicité d’APAP indiquent que les ROS deérivés de la NADPH oxydase ne
sont pas la cause principale, parce que les rats présentent un déficit de la fonction NAPDH oxydase
n'a pas montré de diminution du stress oxydatif (Du et al., 2016). Il manque également des preuves
directes de ce stress induit par I'APAP des enzymes de la phase métabolique du cytochrome P450
(McGill). En revanche, de nos jours, des preuves irréfutables soutient que le stress oxydatif dans
I'nepatotoxine induite par I'APAP ici est principalement due aux ROS dérivés des mitochondries et
libres radicaux (Du et al., 2016) Ou le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif, il y a
de plus en plus de preuves que le réticulum endoplasmique (ER) le stress peut étre un autre mécanisme

important dans I'APAP induite lésion hépatique.
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1.4.2. ’Ethanol

La toxicité d'éthanol Selon I'Organisation mondiale de la santé, la consommation d'alcool est
un facteur causal de plus de 60 types majeurs de maladies et de blessures et entraine environ 2,5
millions de décés chaque année (OMS 2011). Ainsi, environ 4,5 % de la charge mondiale de
morbidité et de traumatisme sont imputables a l'alcool. De plus, cette morbidité et cette mortalité
dues a la consommation d'alcool ont des implications sociales et économiques, y compris des codts
médicaux pour les gouvernements et un fardeau financier et psychologique pour les familles (OMS
2011). Traditionnellement, la toxicité de I'éthanol est divisée en toxicité aigué et toxicité chronique
(Le daré et al.,2020).
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Figure 4 : voies de métabolisation oxydative et non oxydative de I’éthanol au sein des

hépatocytes (Le daré et al ,2020)

Les especes réactives de I'oxygene générées par le métabolisme de I'éthanol sont responsables
de l'augmentation rapide de la fluidité de la membrane cellulaire hépatique, qui a son tour conduit a
des niveaux élevés de cytoplasme de faible poids moléculaire. Le poids du fer adonc méme augmenté
la production de ROS. Ce phénomeéne peut induire une peroxydation lipidique et une apoptose .Les
Iésions hépatiques dues a I'éthanol peuvent étre divisées en trois étapes. La premiére étape (stéatose
hépatique) implique I'accumulation de graisse dans les cellules du foie. Elle est relativement bénigne
et généralement reversible. La physiopathologie de la stéatose est étroitement liee au metabolisme

oxydatif de I'¢thanol. En stimulant la lipolyse dans les adipocytes, la consommation chronique
7
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d'alcool augmente la proportion d'acides gras libres captés par le foie (Osna et al., 2017). De plus,
I'acétaldéhyde augmente I'exposition du facteur de transport de la protéine de liaison aux protéines
régulatrices des stérols qui régule les génes de la lipogenese. Dans la deuxiéme phase, la
stéatohépatite suit I'évapotranspiration. Les graisses accumulées dans les cellules du foie sont sujettes
a l'oxydation et aux dommages oxydatifs. Des interactions complexes impliquant les effets de
I'acétaldéhyde, des ROS, des Iésions intestinales médiées par les lipopolysaccharides et du stress du
réticulum endoplasmique, sont responsables de I'infiltration des cellules du systeme immunitaire (par
exemple, les neurones) dans le foie et de I'activation des cellules de Kupffer (macrophages résidant
dans le foie) (Osna et al. 2017). La libération massive de cytokines pro-inflammatoires qui en résulte
est directement responsable de la mort des hépatocytes et du maintien de I'hépatite alcoolique. La
troisieme étape reflete le développement fibrotiqgue de la stéatohépatite inflammatoire. La
régénération hépatocellulaire est gravement compromise et les lésions hépatiques entrainent
I'activation des cellules étoilées hépatiques - les principales sources de dépbét de matrice
extracellulaire qui caractérise la fibrose. Le développement de la fibrose au cours de I'inflammation
chronique induite par I'éthanol entraine le remplacement progressif du parenchyme hépatique par du
tissu cicatriciel, ce qui compromet les fonctions métaboliques et d’homéostasie du foie(Osna et
al.,2017).Finalement, des complications graves se développent, telles que le carcinome

hépatocellulaire - la deuxieme cause de déces par cancer - et I'nypertension portale(Zhou et al., 2016).

1.4.3. Les isoniazides

Dans la voie du métabolisme isoniazide proposé, NAT2 a un r6le dans l'acétylation de
l'isoniazide a acétylisoniazide, qui sera hydrolyse en acétylhydrazine. CYP2E1l oxyde
acéetylhydrazine en agents toxiques. Ces agents toxiques détoxifié par la TPS par conjugaison
isoniazide a un rdle dans le déséquilibre entre pro-oxydant et anti oxydant. Il peut a la fois stimuler
le niveau pro-oxydant ou diminuer le niveau danti-oxydant Les ROS a été proposé d'étre
hépatotoxiques isoniazide induite par la production du stress oxydatif mécanismes qui ont été
proposées étaient les dégats de I'enzyme par superoxyde résultant de la réduction de I'oxygene
moléculaire, I'inflammation répond du systeme immunitaire de I'augmentation et de la dysfonction
de mitochondrial En ce qui concerne ROS, I'hydrazine peut produire les radicaux d'oxygéne ou de
superoxyde, qui peut perturber les protéines et provoquer la dégradation des chaines polypeptidiques
de superoxyde s'est avéré étre augmenté en méme temps que le traitement a l'isoniazide (Perwitasari
etal., 2015).
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Figure 5 : voies du métabolisme de I’isoniazide (Mangwani et al., 2019)

1.4.4.CCL4

CCl4 appartient a la classe des hépatotoxicités qui interviennent aprés activation du
métabolisme. Il pénetre dans les cellules hépatiques et forme des radicaux libres provoquant une
oxydation qui entraine la dégradation de la structure du foie et des dommages a la fonction hépatique.
Les stades de développement des lésions hépatiques induites par le CCI sont résumés comme suit.
Synthése des protéines, accumulation de lipides, perte d'homéostasie calcique, mort cellulaire
programmeée et fibrose. On pense que des mécanismes dépendants tels que I'activation des cellules de
Kupffer, la peroxydation des lipides, les aldéhydes et la méthylation réactive et la déficience en ADN
ainsi que la production de médiateurs pro-inflammatoires sont a l'origine de I'népatotoxicité induite
par CCl4. hépatotoxicité de Carcinome hépatocellulaire, cirrhose du foie. CCl4 augmente la teneur
en carbone protéique, produit de l'oxydation des protéines, au niveau du biomarqueur d'oxydation
MDA. Les antioxydants réduisent le MDA, H202, TBARS et ROS, qui sont des marqueurs du stress
oxydatif dans le tissu hépatique et augmentent l'activite des enzymes antioxydantes SOD, CAT, GSH-
Px, GR. Il a été rapporté que CCI4 active les cellules de Kupffer productrices de cytokines dans les
maladies inflammatoires et régule significativement a la hausse les expressions du TNF-a, de la
protéine chimiotactique des monocytes-1, de la protéine massive inflammatoire-2, de I'lL-1p, de I'IL-
6, du TGF- 21, une cytokine pro-fibrotique et la protéine du facteur nucléaire mB p65 dans des
modeles de lesions hépatiques induites par CCI4. Dans un modele de cirrhose induite par CCl4, les

9
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niveaux d'expression des ARNm a-SMA et COL-1al, qui sont des marqueurs fibrotiques dans le tissu
hépatique, ont été rapportés (Unsal et al., 2020).
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Figure 6 : les métabolites radicaux libres réactifs de CCL4 réagissent avec acide gras

polyinsaturé initiant la peroxydation des lipides (Unsal et al.,2020)

1.4.5. Les mycotoxines

Les mycotoxines d'origine alimentaire peuvent causer des lésions de plusieurs organes et I'échec
des mécanismes de détoxification, entrainant la mort. Par conséquent, la toxicité hépatique causée
par les mycotoxines est courante. Afin de fournir une évaluation plus précise de I'népatotoxicité des
mycotoxines, plusieurs études ont été menées sur les mécanismes moléculaires des mycotoxines ces
derniéres années. Il est rapporté que FUMB1 peut induire des lésions des cellules hépatiques et peut
induire l'autophagie dans les cellules HepG2 et le foie de souris en produisant des espéces réactives
de l'oxygene (ROS) qui induisent un stress du réticulum endoplasmique, la phosphorylation de JNK,
I'inhibition de mMTOR et I'activation de LC3I/11 (Zhao et al., 2022).

1.4.6. Le doxorubicine
Le doxorubicine, un antibiotiqgue chimiothérapeutique appartenant a la classe des
anthracyclines, tue non seulement les cellules cancéreuses mais également les cellules non

cancéreuses, méme dans les organes non ciblés, entrainant ainsi la toxicité.

10
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Le foie est principalement impliqué dans le processus de détoxification et cette mini-revue s'est
principalement concentrée sur I'étude des mécanismes moléculaires a l'origine de I'hépatotoxicité
causée par I'administration de doxorubicine. Les altérations du tissu hépatique traité a la doxorubicine
comprennent la vacuolisation des hépatocytes, la dégénérescence des cordons hépatocytaire,
I'hyperplasie des voies biliaires et la nécrose focale. A propos de la littérature menée, I'hépatotoxicité
causée par la doxorubicine a été expliquée en estimant les niveaux de biomarqueurs sériques
hépatiques, la production de ROS, les enzymes antioxydants, la peroxydation lipidique et le
dysfonctionnement mitochondrial. Les biomarqueurs sériques hépatiques tels que ALT et AST, des
niveaux éleves de radicaux libres induisant un stress oxydatif caractérisé par une augmentation des
génes Nrf-2, FOXO-1 et HO-1 et une diminution de Il'activité anti-oxydante caractérisée par une
diminution de SOD, GPx , et les génes CAT. Les niveaux augmentés de SGOT, SGPT, LDH, créatine
kinase, niveaux de bilirubine directe et totale révélent également la toxicité dans le tissu hépatique
due au traitement a la doxorubicine. La compréhension moléculaire de I'hépatotoxicité est
principalement due a la production de ROS, a I'amélioration du stress oxydatif et de I'inflammation,
a la production et au fonctionnement détériorés des mitochondries et a I'amélioration de I'apoptose.
Certaines substances telles que des extraits de plantes médicinales, des produits naturels et des
substances chimiques se sont avérées produire un effet apaisant contre I'hépatotoxicité induite par la

doxorubicine (Prasanna et al.,2020).

1.4.7. Le triptolide
Le triptolide (TP) est le principal composé pharmacologiquement actif de Tripterygium
wilfordii Hook.f. Ainsi qu'un ingrédient toxique. Plusieurs études ont montré que la TP a diverses
activités  pharmacologiques, notamment anticancéreuses, immunosuppressives et anti-
inflammatoires. Cependant, la toxicité multi-organique et la fenétre thérapeutique étroite de la TP
restent des problemes qui ne peuvent étre ignorés dans son application clinique. L'hépatotoxicité est
le principal effet secondaire de la TP. En particulier, I'népatotoxicité de la TP montre une variabilité
interindividuelle importante. Le mécanisme de I'hépatotoxicité induite par la TP est lié au stress
oxydatif, a I'apoptose et a I'équilibre Th17/Treg. Cependant, le mécanisme exact de I'népatotoxicité
induite par la TP reste inconnu et les raisons de la variabilité interindividuelle de son hépatotoxicité
ne sont pas encore pleinement comprises.(Liu et al., 2022).
1.4.8. Le cyclophosphamide
Le cyclophosphamide (Cyclo) est un agent immunosuppresseur et antineoplasique. L'utilisation
clinique de Cyclo est limitée en raison d'une hépatotoxicité importante. L'administration de Cyclo a
détérioré la fonction hépatique sérique et augmenté la concentration tissulaire hépatique de p53, Nf-

kB, facteur induisant 1'apoptose-1, inflammasome NLRP3, Bax ; I’expression du gene de la protéine
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1 induite par le récepteur en plus d'une diminution de la concentration hépatique de Bcl-2. Le rapport
Bax/Bcl-2 conduit a I'apoptose. L'administration cyclo a entrainé une dégradation sévere du tissu
hépatique et une expression immunohistochimique significative de la caspase-3, du facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a) et de la cyclooxygénase-2 (COX-2) dans le tissu hépatique. Par rapport au
groupe normal (Mostafa et al., 2022).

1.4.9. L'épirubicine

L'épirubicine (EPI) est I'un des agents chimiothérapeutiques efficaces. Il appartient a la famille

des anthracyclines. Il est largement utilisé pour le traitement de divers cancers du sein. L'EPI est
dérivée de la doxorubicine et il a été métabolisé dans le foie pour donner des métabolites tels que
I'épirubicinol et I'EPI glucuronide. Il a été démontré que la doxorubicine et I'épirubicine ont une forte
toxicité pour le foie. Le mécanisme d'action de I'épirubicine semble lié a sa capacité a se lier aux
acides nucléiques. Il se fixe rapidement sur les structures nucléaires de la cellule en intercalant I'ADN
entre les paires de bases, bloquant la synthése de I'ADN et de I'ARN (Chaa et al., 2019).

1.4.10. Le cisplatine

Le cisplatine est un puissant meédicament anticancéreux a base de platine approuvé par la Food
Drug Administration (FDA) en 1978. Malgré ses avantages contre les tumeurs solides, le cisplatine
confére une toxicité a divers tissus qui limitent ses utilisations cliniques. Dans I'hépatotoxicité induite
par le cisplatine, peu de mécanismes ont été identifiés, qui ont commencé par une génération
excessive d'especes réactives de I'oxygene qui entrainent un stress oxydatif, une inflammation, des

dommages a I'ADN et une apoptose dans le foie (Abd Rashid et al., 2021).
1.4.11. Le méthotrexate

Le méthotrexate (MTX) est I'un des médicaments les plus efficaces et les plus largement utilises
dans la prise en charge des maladies auto-immunes et dermatologiques. Les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide et de psoriasis qui suivent un traitement au MTX a long terme présentent un
risque élevé de développer une atteinte hépatique. L'accumulation de MTX-polyglutamate
intracellulaire (MTX-PG), un métabolite du MTX, déclenche le stress oxydatif, I'inflammation, la
stéatose, la fibrose et I'apoptose dans les hépatocytes. Le MTX-PG provoque un stress oxydatif dans
le foie en induisant une peroxydation lipidique, libérant ainsi des espéces réactives de l'oxygene et
supprimant les élements de réponse antioxydant (Ezhilarasan et al., 2021).
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I1. Diclofenac

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont les plus agents pharmaceutiques prescrits
dans le monde, ils sont commercialisés sous forme de sel de sodium ou de potassium. (Harirforoosh
et al., 2016). L'utilisation d'AINS est évidemment inévitable. Outre les efficacités analgésiques, anti-
inflammatoires et antipyrétiques, les AINS sont en outre documentés pour offrir une protection contre
divers troubles critiques, notamment le cancer et les crises cardiaques. Cependant, les données de
plusieurs essais contrdlés par placebo et de méta-analyses indiquent de maniére alarmante les effets
indésirables des AINS dans les complications gastro-intestinales, cardiovasculaires, hépatiques,
rénales,cérébrales et pulmonaires. Bien que des recherches approfondies aient élucide les mécanismes
sous-jacents aux risques cliniques des AINS, aucune revue n'a rassemblé de maniere approfondie les
résultats sur diverses toxicités multiorganiques de ces médicaments (figure 1) (Bindu et al., 2020).

Ces médicaments inhibent les enzymes cyclooxygénases (COX), ils ont une structure de I'acide
phénylacétique avec analgésique, anti-inflammatoire, propriétés toriques et antipyrétiques (Altman
etal., 2015).

Beneficial health effects Detrimental side effects

Gastrointestinal complications
Hepatotoxic problems
Renal injury
Cardiovascular problems
Cerebral complications
Respiratory tract issues

Anti-inflammatory action
Antipyretic action
Analgesic action

Antineoplastic effects
Antithrombotic actions
Antiarthritic effects

PG depletion, MOS Mitochondrial toxicity

Reduced platelet
aggregation

Pharmacophore PGHS/PG deficiency

modification

Drug repurposing @

Cost : Benefit
Tradeoff

Figure 7 : les effets bénéfiques sur la santé des Anti-inflammatoires non stéroidiens et leurs

effets secondaires néfastes (Bindu et al., 2020)

I1.1.Définition
Le diclofénac est un dérivé de I'acide phénylacétique et un actif membre du groupe des AINS
qui est un médicament fréquemment prescrit pendant la fievre, I'inflammation et conditions de
douleur moderée. Il agit également comme agent antibacterien en inhibant la synthése de I'ADN
(Algahtani et al., 2019).
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Figure 8 : Structure chimigue du diclofénac sodique (Altman et al., 2015)

I1.2. Propriétés pharmacocinétiques
11.2.1. Absorption

En administration orale du diclofénac, son effet systémique est tres rapide. Le taux d'absorption
du diclofénac est lié a sa haute solubilité en sel de potassium et a sa teneur pharmaceutique.
Cependant, une concentration plasmatique maximale variable (Cmax) et le temps jusqua Cmax
(Tmax) peuvent étre incompatibles avec taux d'absorption du diclofénac. Dans ce contexte, la
présence des pics plasmatiques dans les graphiques de concentration de diclofénac en fonction du

temps peuvent étre envisagés (Desjardins et al., 2015).

11.2.2. Distribution

Le diclofénac est fortement lié (99 %) au sérum humain protéines, principalement I'albumine,
la liaison étant constante sur la plage de concentration obtenue avec la dose recommandée. 1l diffuse

dans et hors de la synoviale liquide (Hospira, 2016).

11.2.3.Elimination

Le diclofénac sodique est éliminé par excrétion urinaire et biliaire ; DIC et ses métabolites sont

excrétés dans l'urine aprés la biotransformation aux métabolites sulfates et glucoroconjugués.

11.2.4. Métabolisme

Le métabolisme hépatique DIC en 4-hydroxydiclofénac et autres dérivés hydroxylés.
Ces métabolites subissent le processus de sulfatation et de glucuronidation avant d'étre finalement
excretes dans la bile (35 %) et les urines (65 %) En outre, une médication prolongée avec DIC a été

associée a une incidence plus élevée de lésions hépatiques, allant de légeres, asymptomatiques,
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augmentation réversible des biomarqueurs hépatiques sériques conduisant a I'népatite et ictére, y

compris I'hépatite mortelle (Gupta et al., 2020).

Figure 9 : Diclofénac (1) et ses métabolites (M1 et M2)

I1.3. Propriétés pharmacodynamiques

Dans le mécanisme de COX et la lipoxygénase, les phospholipides de la membrane sont
I'acide hydrolysé et arachidonique libere dans le cytoplasme par activation de I'enzyme phospholipase
A2. Alors que la voie COX induit la formation de certaines prostaglandines (PG) comme la PGI2,
PGD2, PGE2 PGF2a et thromboxane A2 (TXA2), leucotriénes et les lipoxines sont produites par la
voie de la lipoxygénase. Surtout, COX Les enzymes jouent un role clé dans I'homéostasie
cardiovasculaire. COX-1 induit la synthése de TXA2 dans les plaquettes et conduit a 1’agrégation,
prolifération dans les cellules musculaires lisses et vasoconstriction. Au contraire, la COX-2 induit la
synthese de prostacycline dans les cellules endothéliales et provoque la relaxation dans les cellules
lisses vasculaires et la vasodilatation. Plusieurs prostanoides comme la PGE2 et la prostacycline
protégent la muqueuse gastrique contre les effets érosifs de I'acide gastrique. De plus, les études ont
démontré que la PGE2 et la PGI2 ont un réle important dans la cardioprotection par régulation a la
hausse de la COX-2 Les AINS présentent des propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et
antipyretiques effets en bloquant la production de prostaglandines par I'inhibition non sélective des
isoenzymes COX. lls présentent également des effets bactériostatiques en inhibant la synthése de
I'ADN bactérien Ils jouent un rdle fondamental dans le traitement pharmacologique des douleurs
aigués et chroniques. COX-1 et COX-2 ont des propriétés biologiques différentes effets. L'effet

analgeésique est principalement associé a la COX-2 inhibition (Ulubay et al.,2018).
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I1.4. Les indications thérapeutiques

La pertinence clinique du diclofénac (acide 2-[2,6-dichloranilino] phénylacétique) ne peut étre
sous-estimée. Le médicament est un agent anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique non
stéroidien bien connu (Vohra et al., 2016), qui est largement utilisé dans la gestion de plusieurs
maladies chroniques conditions, telles que les maladies articulaires dégénératives, la polyarthrite
rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, arthrose kératose (Rogoveanu et al.,2018). actinique
(Kavasi et al., 2017).

1.5, Les effets indésirables :

Le diclofénac est considéré comme I'un des médicaments les plus prescrits dans le monde en
raison de son efficacité par rapport aux autres AINS (Altman et al., 2015), il a des effets indésirables
graves tels que des ulcéres d'estomac, des saignements gastro-intestinaux (Fischbach, 2019), des
maladies cardiovasculaires (Schmidt et al., 2018 ; Rane et al., 2020 ), Iésions rénales ( Ungprasert
etal., 2015 ; Hellms et al., 2019).

11.6. Hépatotoxicité du Diclofénac

11.6.1. Les métabolites toxiques

La biotransformation des médicaments joue un role crucial dans I'hépatotoxicité induite par les
médicaments. L'activation métabolique de DIC a été largement discutée dans la littérature et plusieurs
métabolites réactifs ont été proposés comme candidats susceptibles de contribuer a la toxicité. Le
diclofénac est largement métabolisé par les réactions de phase I (4’-OH-Dic et 5-OH-Dic) et de phase
IT (DicGluA et DicSG). Les métabolites 4’-OH-Dic et 5-OH-Dic ont le potentiel d'étre oxydés en p-
benzoquinone imines (Figure 10). Les espéces benzoquinine imine sont électrophiles et peuvent subir
une liaison covalente avec des groupes sulfhydryle non protéiques ou protéiques et peuvent étre
impliquées dans le cycle redox et produire un stress oxydatif. 1l a été proposé que les métabolites
oxydatifs du diclofénac soient responsables de la toxicité, comme I'inhibition du metabolisme médié
par le CYP diminue la toxicité du diclofénac vers les hépatocytes. 1l a été affirmé que I'hépatotoxicité
est le résultat de la toxicité directe du diclofénac et de ses métabolites. Les métabolites de phase Il du
DIC semblent également étre impliqués dans I'hépatotoxicité. La bioactivation du diclofénac en
DicGIuA et DicSG dans les hépatocytes de rats et humains a été rapportee. La toxicité potentielle de
DicGIluA est médiée par la transacylation des nucléophiles protéiques et la migration des acyles suivie
de la glycation des protéines. Les acyl-glucuronides sont capables de modification covalente des

protéines, ce qui diminue la fonction de la protéine ou induit une réponse immunitaire.
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L'acylglucuronide de diclofénac peut former des adduits liés par covalence dans les protéines
hépatocellulaires (Syed et al.,2016).
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Figure 10: Principales voies métaboliques du Diclofenac chez I'homme (Jiang et al., 2020)

11.6.2. Dysfonctionnement mitochondrial

Les mitochondries sont les organites centraux responsables d’hépatotoxicité induite par le
diclofénac. Le diclofénac et ses métabolites réactifs induisent I'apoptose des hépatocytes humains et
de rat en altérant la fonction mitochondriale et en générant des especes réactives de I'oxygene (ERO).
IIs inhibent également la phosphorylation oxydative et la synthése d'ATP dans les mitochondries du
foie de rat. Alors que les mitochondries sont le site majeur de la production hépatique des ERO induite
par le diclofénac, I'expression de la NADPH oxydase (NOX) et la génération d'anion superoxyde
dépendante de NOX ont également été nettement augmentées par le diclofénac dans d'autres tissus
(Jung et al., 2020).
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I11. La famille des Lamiacées

I11.1. Généralité sur la famille des Lamiacées
La famille des Lamiacées connue également sous le nom des Labiées dérive du nom latin
"labium" qui signifie lévre, en raison de la forme particuliére des corolles (Bouhaddouda, 2016).

Les Lamiacees sont I'une des plus grandes familles de plantes a fleurs, comprenant environ
236 genres (avec plus de 7000 espéces), dont 226 ont été assignés a sept sous-familles : Ajugoideae,
Lamioideae, Nepetoideae, Prostantheroideae, Scutellarioideae, Symphorematoideae et Viticoideae
(Li et al., 2016). La plupart des plantes de cette famille sont aromatiques et donc une excellente
source d'huiles essentielles. Lamiacées est largement utilisée comme herbe culinaire et a été signalée
comme plante medicinale dans de nombreuses traditions folkloriques. Le thym, le romarin, le thym
et la lavande ont une répartition géographique et des utilisations diverses dans la région

méditerranéenne. (Napoli et al., 2020).

Figure 11 : Plantes médicinales algériennes des Lamiacées couramment utilisées en médecine

traditionnelle : (1) Ajuga iva L. Schreb, (2) Lavandula officinalis L (3) Marrubium vulgare L, (4)
Origanum vulgare L, (5) Phlomis fruticosa L, (6) Rosmarinus officinalis L, (7) Salvia phlomoides,

(8) Thymus vulgaris.
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I11.2. Description botanique

Les espéces de la famille des Lamiacées presentent diverses caractéristiques morphologiques
et peuvent étre des herbes, des plantes herbacées, des arbustes ou des arbres. C'est I'une des plus
grandes familles botaniques, avec des fleurs de différentes tailles et des couleurs chaudes et voyantes
selon les especes. lls sont bisexués, avec des parties florales distinctes, des sépales et des pétales
distincts, une inflorescence et une symétrie bilatérale (symétrie gauche-droite), et le tube de la corolle
est divisé en deux parties distinctes en forme de "lévre"”, qui est la principale caractéristique de la
famille des Lamiacées. Leurs feuilles sont genéralement simples et leurs fruits sont secs et se fendent

(dehiscence) a maturité. Aucune épine n'existe (Ramos da Silva et al., 2021).

Les membres de la famille des Lamiacées sont généralement reconnus par une combinaison de
traits qui incluent des feuilles opposées, des fleurs a symétrie bilatérale avec quatre étamines et des
ovaires constitués de deux carpelles fusionnés, chacun divisé en deux chambres a une graine (Rattray
etal., 2021). Les Lamiacées sont I'une des familles les plus étudiées et contiennent un grand nombre

de composants avec un large éventail d'activités biologiques (Napoli et al., 2020).
I11.3. Distribution géographies

Cette famille est distribuée a travers le monde, mais est particuliérement présente dans les
régions tropicales et tempérées et en région méditerranéenne. En Algérie, la famille des Lamiacées

comprend 28 genres et 146 espéces. (Benniou, 2018).

I11.4. Systématique de la famille des Lamiacées

La classification de la famille des Lamiacées est comme suite :

Régne : Planta

Embranchement : spermaphyte
Sous embranchement : Angiosperme
Classe : Dicotylédone

Sous classe : Gaméopétale

Ordre : Lamiales

Famille : Lamiaceae

19



Synthése Bibliographique

I11.5. Composition chimique

La famille des lamiacées contient une tres large gamme de composés comme les terpenoides,
les iridoides, les composes phénoliques, et les flavonoides. Les huiles essentielles et plus précisement
les courtes chaines des terpénoides sont responsables de 1’odeur et la saveur caractéristique des
plantes (Mohammadi, 2016).

Du point de vue chimique, cette famille a fait I'objet des études dans le but d'isoler différents
types de composes. Les genres Ajuga, Rhabdosia, Teucrium, Salvia, Scutellaria,Stachys, Leonurus,

Ballota, Coleus, Thymus, Phlomis en particulier, ont fait I'objet de nombreuses études.

Dans 1’étude de Mohammadi et al,(2020) Dix-sept composes ont été identifiés : picéol 1,
vanilline 2, aldéhyde férulique 3,3,3 -bis (3,4-dihydro-4-hydroxy-6,8-diméthoxy-2H-1-benzopyrane)
4, 3,3 -bis (3,4-dihydro-4-hydroxy-6-méthoxy-2H-1-benzopyrane) 5, acide diméthylcaféique 6,
balanophonine 7, 7-méthyl-sudachitine 8, acide caféique 9, acide p-coumarique 10, isoscutellarein-
7-O-[ -d-allopyranosyl-(1—2)]- -d-glucopyranoside 11,isoscutellaréine-7-O-[ -d-allopyranosyl-
(1-2)]-6 -O -acétyl- -d-glucopyranoside 12, isoscutellaréine-7-O-[6 -O-acétyl- -d-allopyranosyl-
(1-2)]- -d-glucopyranoside 13, quercétine 14, isoscutellaréine -7-O-[6"-O-acétyl- -d-allo
pyranosyl-(1—2)]-6"-0-acétyl- -d-glucopyranoside 15, apigénine-7-O-[6 ”-trans-p-coumaroyl]- -d-
glucopyranoside 16 et sideritiflavone 17. Tous ces composes sont décrits pour la premiére fois dans
le genre Saccocalyx alors que les composés 1, 3, 16 sont décrits pour la premiere fois dans la famille

des Lamiaceae (Mohammadi et al., 2015).

Un profilage approfondi des métabolites et une empreinte des composants bioactifs dans
I'extrait hydro-méthanolique obtenu a partir des feuilles de Micromeria fruticosa ont été réalisés.
L'utilisation de la méthode proposée a permis de détecter et de caractériser pour la premiére fois 215
métabolites, dont plus de 180 composés phytochimiques, dont principalement : les flavonoides, les
acides phénoliques, les terpénoides, les acides organiques, les iridoides, les lignanes, rapportés ici
dans M. feuilles fructeuses (Abu-Reidah et al., 2018).

L’étude phytochimique de Bendiaf et al, permis d'identifier 45 composants de la fraction
apolaire de Thymus munbyanus subsp. coloratus, parmi lesquels camphre, pulégone, camphéne,
terpinene-4-ol, 1,8-cinéole, bornéol et le germacrene D étaient les plus abondants, représentant pres
de les 73% de la fraction (Bendif et al., 2020).

Un grand nombre de métabolites a également été extraites du genre Ajuga, dont la majorité est

biologiquement actives. Ces produits chimiques comprennent les phytoecdystéeroides, les diverpenes
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neo-scerdodane, les diterpénoides, les triterpéces, les stérols, I'anthocyanidine-glucosides, les

glycosides iridoides, les sans-glycédents, les flavonoides et les triglycérides (Imran et al., 2021).

Dans autre étude, le profilage chimique de I'extrait méthanolique de Phlomis fruticosa L a été
¢valués et 44 composés ont été identifiés dans I’extrait qui pourrait étre classé en acides phénoliques,
iridoides, phényléthanoides, flavonoides et composés apparentés phénoliques. Les acides phénoliques
étaient représentés par 13 composés ; phényléthanoide les glycosides étaient représentés par 9
composés ; 20 glycosides et aglycones flavonoides ont été détectés ainsi que 2 autres composés
phénoliques apparentés (Stojkovié et al., 2021).

En revanche, I’étude de Diass et al (2021).a montré que les principaux chémotypes de
Rosmarinus officinalis sont les suivants : a-pinéne, camphene, 1,8-cinéole, camphre, bornéol, a-
terpinéol et B-caryophyllene. Concernant les chémotypes de Lavandula officinalis, le linalol, le 1,8-

cinéole, le camphre, I'acétate de linalyle, le bornéol, 1'a-terpinéol ont été constates.

I11.6. Utilisations traditionnelles

La famille des Lamiacées regroupe un grand nombre d’especes d’intérét économique majeur
dont les applications sont tres variées, comme la parfumerie, la cuisine, la phytothérapie et
I’aromathérapie (Bendif et al., 2020 ; Diass et al., 2021).

Le tableau ci-dessous présente quelques informations sur les usages médicinaux traditionnels
des préparations pour infusion tirées d'espéces végétales algériennes appartenant a la famille des

Lamiacées
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Tableau 1 : Informations sur les usages médicinaux traditionnels des préparations pour

infusion obtenues a partir d'especes végétales algériennes (Ziani et al., 2015)

. Habitat en Piéces | Utilisations traditionnelles des
Especes Nom local ] n ) _
Algerie utilisées infusions
Diabete et troubles gastro-
] _ Régions semi- | Feuilles | intestinaux, anti—inflammatoire,
Ajuga iva L. ] ) ] L ]
Schreb Chendgoura | arides et arides | Fruits antifébrile, vermifuge,
chre
du sud-ouest Fleurs hypolipidémiant, vasorelaxant,
hypocholestérolémiant
Zone pré- )
Saccocalyx o ) Troubles et spasmes gastriques,
. désertique Parties o . .
satureioides Azir El-Ibel . anti—inflammatoire, analgésique,
nord et nord- | aériennes o )
Coss. et Dur. antimicrobien
ouest
Nord humide ) Antispasmodique,  carminatif,
Thymus ) | Parties o ) .
i Zaitra et semi- | sédatif, diaphorétique,
pallescens Noé _ aériennes o . o
humide anti—inflammatoire, analgésique .

i.7.

Activités biologiques

Les Lamiacées sont l'une des familles les plus étudiées et contiennent un grand nombre de
composants avec un large éventail d'activités biologiques. Les activités antileishmaniales de 42
espéces de Lamiacées, appartenant a 26 genres ont été résumées et leurs bioactivités sont discutées
(Pereira Maciel et al, 2022).
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Tableau 2 : Les activités biologiques de certaines especes végétales appartiennent a la famille

des Lamiacées

Plante Phase Activités Références

Ajuga bracteosa Wallich | Feuilles n-hexane, | Potentiel  antiparasite,  anti- | Imran et al.,
acetate d'éthyle, | Alzheimer, insecticide et | 2021
éthanol et chloroforme | cytotoxique

Ajuga parviflora Benth Extraits Propriétes antioxydants et | Suryavanshi
hydroalcooliques et | inhibitrices d'enzymes etal., 2021
hexaniques de feuilles

Ballota bullata Pomel Huiles essentielles Activités antimicrobiennes El Mokni et

al., 2020
Ballota nigra L.
subsp. uncinata
Lavandula latifolia L. Huiles essentielles Insecticidal, antimicrobial and | Al-Ansari et
antioxidant activities al. 2021

Lavandula  officinalis | L'extrait hydro- | Propriétés oestrogéniques et anti- | Slighoua et

Chaix éthanolique (H.E.) inflammatoires. al, 2022

Lavandula stoechas L Les feuilles, les tiges | Activité neuroprotectrice, anti- | Tayarani-
et les fleurs : extrait de | oxydante et anti-apoptotique Najaran et
méthanol al., 2021

Phlomis fruticosa L Les parties aériennes : | propriétés antimicrobiennes, anti- | Stojkovi¢ et
extraites méthanolique | enzymatiques et cytotoxiques al., 2021

Phlomis rigida Labill Les parties aériennes : | Anti-inflammatoire, analgésique | Okur et al.,
extraites MeOH 2020

Marrubium desertii Feuilles L'extrait | Activités antioxydantes et anti- | Ghedadba et
méthanolique inflammatoires al., 2021
(MeOH)

Marrubium vulgare L Les parties aériennes : | Activités antioxidants et | Rezgui et al.,
extraits de méthanol et | antifongiques 2020
d'acétone
huile essentielle

Rosmarinus officinalis L | Feuilles huile | Activité antioxydant, cytotoxique | Al Zuhairi et
essentielle et antibactérienne al., 2020

Salvia officinalis L La partie aérienne | Activité antidiabétique Mahdi et al.,
(feuilles et tiges) 2020
Extrait hydro-
méthanol Fraction
acétate d'éthyle
Fraction n-butanol

Salvia rosmarinus Les feuilles et les | Effets antioxydants et | Dabaghzadeh
parties aériennes anticholinestérasiques etal., 2021

Thymus capitatus Feuilles huile | l'activiteé antibactérienne, | Goudjil etal.,
essentielle antifongique et antioxydante 2020

Thymus vulgaris Feuilles extrait | effets hépatoprotecteurs El-Newary et
alcoolique al., 2017
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I11.8. Plantes de la famille des Lamiacées a effet hépatoprotecteur

111.8.1. Stachys pilifera. Benth

Dans une étude de Mansourian et al.(2019) Un modele d'hépatotoxicité induite par le
paracétamol-APAP a été établi pour étudier les effets antioxydants et hépatoprotecteurs de I'extrait
d'éthanol SP sur les lésions hépatiques. L'hépatotoxicite induite par I'APAP est un modeéle fiable pour
étudier les facteurs hépatoprotecteurs, et ce modéle a été utilise dans plusieurs études pour I'induction

de I'hépatotoxicité a diverses doses intrapéritonéales et orales.

Comme observe, les taux d'ALT et d'AST étaient significativement élevés chez les rats du
groupe APAP par rapport aux rats normaux. L'’APAP endommage les hépatocytes et réduit I'intégrité

de la membrane cellulaire, augmentant ainsi la fuite cellulaire des transaminases.

L'administration d'extrait de Stachys pilifera a réduit de maniére significative les niveaux
denzymes ALT et AST, indiquant la régénération des tissus hépatiques et la récupération des

hépatocytes dans le groupe traité par I'extrait.

Néanmoins, le groupe APAP + SM en tant que groupe témoin positif n'a pas réduit de maniere
significative le taux plasmatique d'ALT par rapport au groupe APAP. Par conséquent, l'extrait
éthanolique de SP (extrait de Stachys pilifera Benth) avait une meilleure efficacité que la (Silymarine)
SM (Mansourian et al., 2019).

111.8.2. Melissa officinalis L

L'acétaminophene ou paracétamol (APAP) est un médicament antipyrétique et analgésique
fréquemment utilisé. Le modéle de toxicité induite par I'APAP est généralement utilisé pour étudier
I'action hépatoprotectrice prospective des extraits/composés végétaux.

Dans une étude menée par Razak & al en 2020, Melissa officinalis L s'est avérée a toutes les
doses testées n'induire aucune indication néfaste chez le rat comme la sédation, les convulsions, la
diarrhée et l'irritation. Au cours des 72 h d'évaluation, aucune mortalité n'a été observée. Par

conséquent, un dixieme de la dose maximale a été utilisé pour les évaluations in vivo.

L'administration d'’APAP a des rats par voie orale a cause des dommages au foie comme indique
par une augmentation significative des enzymes sériques ALP AST et de l'activité ALT par rapport
au groupe témoin. L'augmentation des taux d'AST et d'ALT peut étre due a une augmentation de la
LPO.
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L'administration concomitante d'extrait de Melissa officinalis L et d'APAP chez le rat a restauré
de maniere significative les taux de marqueurs hépatiques sériques a des valeurs normales. Des
augmentations significatives des activités sériques d'AST et d'ALT sont considérées comme des
marqueurs enzymatique de la lyse des hépatocytes. Ces résultats sont cohérents avec les études
précedentes démontrant le potentiel d'amélioration de Melissa officinalis L sur les altérations induites

par le malathion dans les marqueurs de la fonction hépatique (Razak et al., 2020).
111.8.3. Marrubium vulgare L

Basé sur I'étude d'Amita Verma (2020) sur 12 composés de Marrubium vulgare. Pour leur
similitude avec les médicaments et leur activité biologique in silico. Sur la base de la régle des cinq
de Lipinski et de la comparaison avec le médicament standard silibinine, la vulgarine, I'un des douze
composeés, s'est avérée avoir une meilleure similitude médicamenteuse et une meilleure activité
biologique contre la silibinine. Alors que la vulgarine a montré une activité antitoxine significative
contre la toxicité induite par le CCl4 chez les rats Wistar. Par conséquent, ce composé particulier peut
étre considéré comme un compose clé pour la découverte ultérieure de médicaments ayant une

activité hépatotoxique.

De plus, les activités enzymatiques de la glutamate oxaloacétate transaminase sérique (GOT), de
la glutamate oxaloacétate transaminase sérique (GPT) et de la phosphatase alcaline (ALP) ont été
significativement augmentées et les protéines totales (TP) ont diminué dans CCI4. (Verma et al.,
2012).

111.8.4. Phlomis linearifolia

Pour la premiére fois, I'étude des composés chimiques de I'extrait de butanol obtenu a partir de
la partie aérienne (fleurs, feuilles, épines et tiges) de Phlomis.linearifolia par Usmanov et al en 2019.
Au cours de la recherche, il a été constaté que I'extrait de butanol étudié prévient non seulement la
manifestation de I'effet hépatotoxique du CCI4, mais élimine également assez rapidement les effets
d'une intoxication en développement. Il est principalement mis en évidence par les nombres plus
faibles d'enzymes marqueurs du syndrome de cytolyse hépatocytaire : ALT et AST dans le sérum

sanguin des animaux recevant la preparation d'iridoides totaux (Usmanov et al., 2019).

Résultats de I'utilisation de I'extrait de butanol comme hépatoprotecteur pour I'hépatite CCl4 et
analyse de I'état métabolique du tissu hépatique lui-méme. Par conséquent, lorsqu'il est administré en
méme temps que des injections de CCI4, I'extrait de butanol étudie empéche de maniére significative
la reduction du glycogéne dans les organes affectés. (Usmanov et al., 2019).
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I11.8.5. Premna integrifolia L

Une fois introduites dans I'organisme, les substances xenobiotiques peuvent provoquer
plusieurs modifications physiologiques, biochimiques et génétiques. L'aflatoxine Bl est un
contaminant majeur des aliments et provoque de graves effets hépatotoxiques en détruisant les
cellules hépatiques. Sa toxicité implique la production de radicaux libres, qui a leur tour entrainent la
dégradation des biomolécules, des dommages aux membranes cellulaires et la dégradation du matériel
génétique. Ces substances peuvent grandement affecter la structure et la fonction du tissu hépatique,
méme a faible dose. Les Iésions hépatiques causées par I'aflatoxine B1 ont entrainé une augmentation
marquée de l'activité des enzymes marqueurs hépatiques (AST, ALT et ALP) et une diminution des

taux sériques d'albumine et de bilirubine.

L'administration d'extrait de P.integrifolia a des rats intoxiqués par I'aflatoxine B1 a inverse ces
changements dans les niveaux d'enzymes. Cela signifie que I'extrait de P. integrifolia a inhibé la fuite
d'une enzyme marqueur du foie des rats traités a I'aflatoxine B1. L'effet hépatoprotecteur de I'extrait
de P.integrifolia a été largement étudié contre divers types de substances toxiques (Singh et al.,
2019).
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I. MATERIELS

I.1. Matériels végétal
I.1.1-Préparation de I’extrait n-butanol

L’extraction et les différentes étapes de la préparation de la phase n-butanolique de la partie
aérienne de la plante sont réalisées au niveau de 1’unité de recherche : Valorisation des Ressources
Naturelles et Analyses Physico-Chimiques et Biologiques (VARENBIOMOL), Faculté des Science
Exactes, Université Freres Mentouri Constantine 1 suivant un protocole bien défini est détaillé de

[’unité de recherche.

La partie aérienne de la plante a été coupée en petits morceaux et mises a macérer dans un
mélange méthanol-eau (7 : 3), cette opération est répétée trois fois avec renouvellement de solvant.
Aprés concentration a une température n’excédant pas 40°C, nous avons obtenu un résidu sirupeux,
qui est dilué avec 1500 ml d’eau distillée. La solution obtenue est laissée au repos a froid pendant une
nuit pour décantation. Apreés filtration, la phase aqueuse obtenue est épuisée successivement par une
extraction liquide-liquide dans une ampoule a décanter en utilisant des solvants non miscibles a 1’eau
et de polarité croissante en commengant par 1’éther de pétrole, le chloroforme, 1’acétate d’éthyle, et
le n-butanol. Les trois phases organiques récupérées ont été séchées, concentrées sous pression réduite

a sec et pesées. La phase n-Butanol obtenu de cette plante a été utilisée dans cette étude.

1.2. Matériels Animal et entretien des Animaux

L’étude a été réalisée sur des rats males de souche Wistar Albino, pesant entre 170 et 200 g (au
début de I’expérimentation), issus par élevage au niveau de 1’animalerie de 1’Université des fréres
Mentouri Constantine 1, logés dans des cages en matiere plastique ayant un couvercle en acier

inoxydable. 1ls ont libre acces a I’eau et a la nourriture.

Il. METHODES

I1.1. Induction de I’hépatotoxicité par le diclofénac

Pour produire le modéle hépatotoxique, nous avons utilisé une seule dose de diclofénac a

50mg/kg administrée par voie intrapéritonéale le 4°™ et 5°" jours.
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11.2. Traitement des animaux
Les rats sont divisés en 4 groupes de 7 rats comme sulit :

» Le premier groupe a été considéré comme un groupe témoin, qui a recu quotidiennement
de la nourriture (160 g) et de I'eau (500 mL) pendant cing jours.

» Le second a été regu la méme quantité de nourriture et de 1’eau pendant cing jours ; dans
le 4°™ et 5°™ jours, les rats de ce groupe ont été traité avec le diclofénac de sodium
injectable a une dose de 50 mg / kg de poids corporel.

> Le troisieme groupe a été traité par gavage quotidiennement pendant cing jours avec
I’extrait n-BuOH de la plante a une dose de (100) mg/kg de poids corporel.

» Le dernier groupe a recu la méme dose d'extrait de la plante par gavage pendant cing
jours ; au bout d'une semaine, les rats de ce groupe ont recu une injection de diclofénac

sodique a la dose de (50) mg/kg de poids corporel.
11.3. Dissection des rats, préléevement du sang et des organes et préparation d’homogénat

Le sixieme jour été réservé a la dissection et le prélevement d'échantillons, les rats ont été par
la suite sacrifiés par anesthésie en utilisant le chloroforme et la collecte du sang s’effectue a partir de
la veine porte dans des tubes (héparines) centrifugé a 3000 tours/minute pendant 10 minutes puis le
sérum est récupéré et utilisé pour les dosages des parametres biochimiques. Au moment du sacrifice
les organes (foies) sont récupéreés, rincés par 1’eau physiologique salin 0.9 % puis pesés, aliquotes et
conservés. Homogénat de foie a été utilisé pour mesurer les parametres de stress : MDA, GSH et
GPx.

11.4. Méthodes de dosages des parameétres biochimiques du sang

Les activités enzymatiques d’AST, d’ALT, de la phosphatase alcaline (ALP) sont mesurées par

des méthodes colorimétriques en utilisant des Kits commerciale.
11.5. Méthodes de dosage des parametres du stress oxydant
11.5. 1. Dosage du malondialdehyde (MDA) dans une fraction d’homogénat du foie

La peroxydation lipidique est estimée par le dosage de malondialdehyde (MDA) selon la
méthode d’Uchiyama et Mihara (1978). MDA est 1’un des produits terminaux de 1’oxydation des
acides gras polyinsaturés par les radicaux libres libérés au cours de stress. En milieu acide et a chaud
(100°C) une molécule d’MDA est condensée avec deux molécules de 1’acide thiobarbiturique (TBA)

pour former un complexe coloré en rose. La densité optique du complexe formé entre le MDA de
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I'échantillon et le TBA est mesurée a 532 nm et la concentration du MDA est exprimée en nmol/g

tissue.
11.5.2. Dosage de glutathion (GSH)

Le dosage du GSH est réalisé selon la méthode colorimétrique d’Ellman (1959). Son principe
est basé sur la réaction d’oxydation du GSH par ’acide 5,5’-Dithiobis2-nitrobenzoique (DTNB),
libérant ainsi 1’acide thionitrobenzoique (TNB). Les concentrations sont exprimées en nmol/gramme

d’organe.
11.5.3. Evaluation de I’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GPx) a été mesurée par la méthode de Flohe
et Gunzler (1984). Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde d’hydrogéne (H202) en
présence de glutathion réduit (GSH). La densité optique a été mesurée a 412 nm et l'activité de

I’enzyme GPx a été exprimée en umol GSH / mg protéine).
11.6. Etude Histologique

Apres le sacrifice des animaux et leurs dissections, une perfusion aura lieu avec une solution de
NaCl (0.9%) afin de drainer tout le sang restant dans les organes. Un morceau du foie de chaque rat
est immédiatement prélevé, coupé en petits morceaux, et conserve dans le fixateur formol (10%).
L’¢tude histologique s’effectue dans les laboratoires d’anatomie pathologique de CHU / Centre

Hospitalo Universitaire Ben Badis de Constantine.

11.7. Etude Statistique

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyennes et écart-types. L’évaluation
statistique est effectuée en utilisant le test t de Student. La valeur trouvée par le calcul du t peut

affirmer que les populations sont différentes avec un risque d’erreur p tel que :
ns ; p > 0,05 = la différence n’est pas significative:

*:0,05>p > 0,01 = la différence est significative-

**.0,05 > p > 0,001 = la différence est hautement significative-

*** - p < 0,001 = la différence est trés hautement significative.
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Résultats et Discussion

I. LES DOSAGES REALISES IN VIVO

Les Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) couramment utilisés pour le traitement de
I'arthrite et d'autres troubles musculo-squelettiques sont parmi les médicaments les plus fréqguemment
consommeés dans le monde entier au quotidien. Ce sont les plus courants médicaments induisant une
toxicité pouvant étre mortelle dans certains cas. Des études antérieures ont montré que les AINS sont
parmi les plus médicaments courants susceptibles de provoquer des réactions indésirables aux
médicaments (Riane et al., 2020).

Le diclofénac appartient a la famille des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). C'est un
dérivé de l'acide phénylacétique bien connu pour ses propriétés antalgiques et anti-inflammatoires
(Adeyemi& Olayaki, 2018).

I.1. Dosage des parameétres biochimiques
1.1.1. L’influence du traitement sur la fonction hépatique

L’administration du diclofénac @ 50 mg/kg a provoqué une augmentation hautement
significative de I’activité enzymatique de I’ALT (p<0.01) et I’AST (p<0.001) par rapport aux rats
témoins (Figures 12). Cependant I’administration de 1’extrait n-butanol de la plante a provoqué une
baisse hautement significative (p<0.1) d’AST contre le groupe traité par diclofenac seulement. Par

contre une diminution non significative a été observée ’activité enzymatique de I’ALT (Figures 12).
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Figure 12 : Effet du diclofenac et I’extrait n-butanol de la plante (100mg/kg) sur la
concentration de I’Alanine Transaminase (ALT). Les valeurs sont exprimées en
pourcentage des moyennes £ Ecart type. * : p< 0.05 ** : p< 0.01, *** : p< 0.001
(a) : comparativement au groupe témoin. (b) : comparativement au groupe traité
par le diclofénac
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Figure 13 : Effet du diclofenac et I’extrait n-butanol de la plante (100mg/kg) sur la
concentration de I’Aspartate Transaminase (AST). Les valeurs sont exprimées en
pourcentage des moyennes + Ecart type. * : p< 0.05 ** : p< 0.01, *** : p< 0.001
(a) : comparativement au groupe témoin. (b) : comparativement au groupe traité
par le diclofénac

En plus, I’administration du diclofénac a (50 mg/kg) a provoqué une augmentation hautement
significative de I’activité enzymatique de I’ALP (p<0.001) par rapport aux rats témoins. (Figures 14).
Cependant I’administration de 1’extrait n-butanol de la plante a provoqué une baisse hautement

significative (p<0.1) d’ALP contre le groupe traité par diclofénac seulement.
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Figure 14 : Effet du diclofenac et I’extrait n-butanol de la plante (100mg/kg) sur la
concentration de la phosphatase alcaline (ALP). Les valeurs sont exprimées en
pourcentage des moyennes + Ecart type. * : p< 0.05 ** : p< 0.01, *** : p< 0.001

(a) : comparativement au groupe témoin. (b) : comparativement au groupe traité
par le diclofénac

Les activités des transaminases (aminotransférases) alanine aminotransférase, aspartate
aminotransférase et phosphatase alcaline dans le sang (sérum ou plasma) sont largement utilisées

comme marqueurs sensibles d'éventuelles lésions tissulaires et, en particulier, de toxicité hépatique.

Dans la présente étude, il a €té constaté que les rats traité par diclofénac a une dose de 50 mg/kg
induit une hépatotoxicité caractérisée par une augmentation trés hautement significatives des
parametres biochimique (I’AST, ALT et ALP) : (60 %), (20%), (40 %) respectivement dans le plasma
par rapport au groupe témoins. Ces résultats sont accord avec nombreuses autres études qui ont trouvé
des résultats similaires et ils ont confirmé que l'administration de diclofénac entrainée une
augmentation significative d’AST, ALT et ALP (Nouri et al . 2017 ; Nasir et al., 2018 ; Gupta et
al., 2021).

En revanche, Chez les rats traités avec 1’extrait n-butanol, les taux sériques d’AST, ALT et ALP
ont diminué (40 %) (18%) et (40%) respectivement par rapport au groupe traité par diclofénac. Des
études antérieures ont montré que les antioxydants peuvent stabiliser les membranes cellulaires et
réparer les lésions hépatiques (Nouri et al., 2017). Par conséquent, dans notre étude, la réduction
d’activités sériques d'AST ; ALT résulte de l'activité antioxydant de notre extrait sur la membrane

cellulaire du foie dans I'hépatotoxicité DIC.
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1.1.2. Le dosage des parameétres du stress oxydatif
1.1.2.1. Le dosage du malondialdehyde (MDA)

Le malondialdéhyde (MDA) est le produit de peroxydation lipidique le mieux étudié. Le MDA
est produit a partir d'acides gras polyinsaturés par des réactions chimiques et enzymatiques. Le MDA
est le prototype des substances dites réactives a l'acide thiobarbiturique (TBARS). C'est lI'un des
marqueurs clé du stress oxydatif (Tsikas, 2017).

Dans la présente étude les rats traités par le diclofénac (50 mg/kg) ont montré une hépatotoxicité
associée a la peroxydation lipidique, qui est exprimée par une augmentation trés hautement
significative de MDA (p<0.001) (Figure 15).

Contrairement aux rats traités par 1’extrait et de suite par le diclofenac, une diminution

hautement significative de I’MDA (p<0.01) a été constatée pendant le traitement.
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Figure 15 : Influence de I’administration de I’extrait n-butanol de la plante
(100mg/kg) et le diclofénac (50 mg/kg) sur la peroxydation lipidique (taux de
I’MDA). Les valeurs sont exprimées en pourcentage des moyennes + Ecart type. * :
p< 0.05 ** : p< 0.01, *** : p< 0.001 (a) : comparativement au groupe témoin. (b) :
comparativement au groupe traité par le diclofénac

Dans cette étude, I'administration de diclofénac a provoqué une élévation prononcée des taux
de malondialdéhyde (MDA). Ceux-ci pourraient résulter de la formation d'un excés de radicaux libres
ROS généres par les métabolites DIC qui submergent le systéme de statut antioxydant et provoquent

la peroxydation des lipides ; Ces résultats sont en accord avec ceux publié par Alabi et al.,( 2017).
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De nombreuses etudes expérimentales ont noté que les plantes hépatoprotectrices sont
caractérisées par des niveaux importants de polyphénols et de flavonoides, composés majeurs
également présents chez la famille de Lamiacée. Les flavonoides favorisent I'expression des enzymes
impliquées dans la production de glutamylcystéine synthétase et de thiorédoxine, entrainant une
augmentation des niveaux intracellulaires de GSH et une diminution du niveau de MDA. Nos données
ont montré qu’un traitement par 1’extrait n butanol de la plante a baiss¢ le taux d’MDA avec un

pourcentage de (25%) par rapport au groupe traité par diclofénac seulement.

Nos résultats sont en accord avec ceux d'études précédentes qui ont rapporté la teneur élevée
en composés phénoliques et le fort effet antioxydant de 1’extrait n-butanol de la plante (Soliman et
al., 2021).

1.1.2.2. Le dosage du glutathion (GSH)

L’administration du diclofénac a une dose de 50 mg/kg chez des rats du groupe toxique, a pu
provoquer une diminution tres hautement significative (p< 0.001) du Glutathion (GSH hépatique) par

rapport a celui enregistré chez les rats témoins sains (Figure 16).

La déplétion du glutathion réduit (GSH hépatique), causée par ce médicament a été régulé par
I’administration de I’extrait n-butanol, une augmentation tres hautement significative (p< 0.001) a été
enregistrée.
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Figure 16 : Influence de I’administration de I’extrait n-butanol de la plante (100
mg/kg) et le diclofénac (50 mg/kg) sur la variation du taux du glutathion (GSH hépatique).
Les valeurs sont exprimeées en pourcentage des moyennes + Ecart type. * : p< 0.05 ** : p<
0.01, *** : p< 0.001 (a) : comparativement au groupe témoin. (b) : comparativement au
groupe traité par le diclofénac
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Dans notre étude, en comparant le groupe traité par le diclofénac, nous avons trouvé une
diminution (50 %) de la concentration du GSH. Ces résultats sont accord avec ceux rapporté par
(Riane et al .,2020) qui ont trouvé des résultats similaires et ils ont constaté que 1’administration de

Diclofénac a induit Une diminution de GSH .

De plus, chez les rats traités par 1’extrait n-butanol les taux de GSH a augmenté (100 %) par
rapport au groupe traité par le DIC uniquement. Des rapports sont notés que les plantes
hépatoprotectrices sont caractérisées par des niveaux significatifs de polyphénols et flavonoides qui
sont les composés majeurs également présents dans Timus vulgaris (famille de Lamiacées) (Soliman
etal., 2021).

Notre étude a montré que 1’intoxication au DIC réduit I’activité antioxydant et augmente a la
fois le stress oxydatif et la peroxydation lipidique en accord avec les rapports précédents. Les défenses

antioxydants sont affectées par 1’expression des genes tels que le GSH.

Une étude de Hyun (2014) a montré que de nombreux extraits de plantes jouent un r6le essentiel
dans 1’augmentation des propriétés antioxydants I’activité et la réduction des ROS (Hyun et al.,
2014).

1.1.2.3. Le dosage du Glutathion Peroxydase (GPx)

L’évaluation de I’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GPx hépatique) chez des rats
traités par le diclofénac 50 mg/kg, a montré une diminution tres hautement significative de cette
enzyme, par rapport a celui enregistré chez les rats témoins non traités (p< 0.001).
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Figure 17 : Influence de I’administration de I’extrait n-butanol de la plante
(100mg/kg) et le diclofénac (50 mg/kg) sur la concentration sérique du glutathion
péroxydase (GPx hépatique). Les valeurs sont exprimées en pourcentage des
moyennes + Ecart type. * : p<0.05 ** : p< 0.01, *** : p< 0.001 (a) : comparativement
au groupe témoin. (b) : comparativement au groupe traité par le diclofénac
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Contrairement aux rats traités par 1’extrait le taux du GPx hépatique a été prescrit par une
augmentation non significative de cette enzyme ; en le comparant a celui enregistré chez les animaux

traités par le diclofénac (p > 0.05). (Figure 17).

L'enzyme GPx joue un role important dans le contréle de la quantité d'especes réactives de
I'oxygéne (ROS), catalysant la réduction des peroxydes d'hydrogéne en eau et en alcools aux dépens
du glutathion (GSH).Ce protege l'organisme des dommages oxydatifs en réduisant les
hydroperoxydes d'acides gras, les hydroperoxydes de phospholipides et les hydroperoxydes de
cholestérol Altay et Bozoglu, (2017).

Dans la présente étude, l'administration de la diclofénac a des rates male a provoqué une
diminution de I'activité de la GPX (50%) par rapport au groupe témoin. Ces résultats sont d'accord

avec autres études (Pandey et al., 2017 ; Mufioz-Pefiuela et al., 2021).

Contrairement, chez les rats traiter avec I'extrait n-butanol de la plante de la famille Lamiacée
le taux de la GPX hépatique a été prescrit par une augmentation non significative de cette enzyme par
rapport a celui enregistré chez les rats traité par le diclofénac. Ceci est en d'accord avec autres études
(Durc, 2019 ; Vaskova et al., 2022).

1.2. ETUDE HISTOLOGIQUE

Tableau 3 : Résultats histopathologiques du foie

Changements histopathologiques Témoin DF Extrait Extrait +DF
Congestion hépatoportale et 1 5 2 3
sinusoidale
Infiltrat lymphocytaire 2 5 2 3
Nécrose focale 2 4 2 2

DF ; Diclofénac, Les chiffres présentent le nombre des rats atteints de différentes lésions hépatiques

Comme indiqué dans le tableau ci-dessus (Tableau 3), I’observation microscopique des tissus
hépatiques du groupe témoin a montré des cellules a la limite de la normale a I’exception de quelques
rats. En plus, les rats traités par I’extrait seul a 100 mg/kg ont montré une forme histologique

comparable a celui du groupe témoin avec un dommage minimal des hépatocytes.

Tandis que des coupes hépatiques du groupe toxique (DF) ont monté des Iésions de souffrance
hépatiques préexistantes dans les rats qui sont traités par de le diclofénac. On note, Infiltrat

lymphocytaire ; Nécrose focale ; Congestion hépatoportale et sinusoidale.
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Résultats et Discussion

Le Co-traitement avec 100 mg/kg de I’extrait n-butanol a réduit les changements

histopathologies induits par le diclofénac.

Les maladies chroniques du foie sont classées au 12°™ rang des raisons globales mortalité
mondiale (Alferink et al., 2017). Le foie joue un réle essentiel dans le métabolisme humain et son

dysfonctionnement produit des effets graves (Al-Harbi et al., 2014).

Le foie métabolise le DIC en 4-hydroxydiclofénac et autres dérivés hydroxylés. Ces métabolites
subissent le processus de sulfatation et de glucuronidation avant d'étre finalement excrétés dans la
bile (35 %) et l'urine (65 %). En outre, une médication prolongée avec DIC a été associée a une
incidence plus élevée de lésions hépatiques, allant de l'augmentation légere, asymptomatique et
réversible des biomarqueurs hépatiques sériques conduisant a I'hépatite et a la jaunisse, y compris
I'népatite mortelle. Des études sur I'hépatotoxicité induite par le DIC ont révélé qu'il provoque une
formation excessive de radicaux libres et une élévation inhabituelle du niveau des marqueurs de la
fonction hépatique dans le sérum. Un large éventail d'études a révélé que les radicaux libres tels que
les espéces réactives de I'oxygene/de I'azote (ROS/RNS) exercent un stress oxydatif qui est une cause
majeure d'anomalies hépatiques telles que la dégénérescence, I'apoptose, nécrose, et le gonflement
(Gupta et al., 2021).

Les flavonoides sont des composés polyphénoliques synthétisés dans les plantes en tant que
métabolites secondaires bioactifs. Ils sont des puissants antioxydants protégeant les plantes des
conditions environnementales défavorables, ils ont donc attiré l'attention et ont été utilisés dans de
nombreuses études épidémiologiques et expérimentales pour évaluer leurs éventuels effets bénéfiques

dans des multiples troubles humains aigus et chroniques (Kopustinskiene et al., 2020).

L'utilisation d'un antioxydant tel que les flavonoides en combinaison avec le diclofénac peuvent
contrecarrer le stress oxydatif induit par le diclofénac et peut ainsi prévenir les effets secondaires et
la toxicité des médicaments (Hassan et al., 2021).

Finalement, a travers de cette étude on a prouve gque I'administration de diclofénac a une dose
50g/kg pendant 2 jours a provoqué une lésion hépatocytaire au niveau du foie. Par contre,
I'administration orale de I'extrait n-butanol d'une dose 100g/kg pendant 5 jours a protéger les rats
contre I'népatotoxicité induite par le DIC par I'effet antioxydant de ses composés bioactif de cet

extrait.
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L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) définit la médecine traditionnelle comme
I’ensemble des connaissances et pratiques, explicables ou non, utilisées pour diagnostiquer, prévenir
ou éliminer un desequilibre physique, mental ou social s’appuyant exclusivement sur I’expérience
vécue et sur I’observation transmise de génération en génération (Bouzabata et Yavuz , 2019). En
Algérie, la médecine complémentaire (traditionnelle) ou alternative joue un réle clé pour améliorer
la qualité de la vie. Différentes sociétés ont historiquement développé diverses guérisons utiles

méthodes de lutte contre les maladies mortelles (Haidan Yuan et al,.2016).

L’objectif de notre travail est I’évaluation de I'effet hépatoprotecteur de I'extrait n-butanol d'une
plante médicinale algérienne appartenant a la famille des Lamiacées contre la toxicité induite par le
diclofénac. Nos résultats ont montré que 1’administration intrapéritonéale de diclofénac a une dose(50
mg/kg) chez les males rats de la souche Albinos Wistar pendant 2 jours provoquent une hépatotoxicité
qui s’est traduite par une augmentation du AST ,ALT et ALP ainsi qu’un effondrement du statut
antioxydant hépatique été observé elle est caractérisee par une augmentation du malondialdéhyde
(MDA) issue de peroxydation lipidique ,une diminution des agents antioxydants le glutathion (GSH),
le glutathion peroxydase (GPx) .

Par ailleurs, les résultats indiquent que 1’administration orale de I’extrait n-butanol de la plante
de la famille de Lamiacées a une dose (100mg /kg) pendant 5 jours a un effet protecteur contre le
stress oxydant dans les tissues hépatiques induit par le diclofénac .Cette protection se traduise par une
diminution des taux d’MDA et une augmentation au niveau de GSH et de GPx. Cette étude indique
que I’extrait n-butanolique de la plante étudiée a un effet hépatoprotectrice grace a sa richesse aux
flavonoides qui ont joué un réle protecteur contre les stress dans les plantes existantes et son efficacité

de protéger les cellules hépatiques contre les pathologies (Wen et al., 2020).

Apreés la réalisation de ce modeste travail, les perspectives de notre travail sont encore
nombreuses sur ce sujet. 1l serait intéressant de confirmer nos résultats par le dosage des autres
paramétres citant parmi eux ; les paramétres biochimiques (Albumine, glucose, yGlutamyl
transférase, triglycéride, cholestérol) et les enzymes de stress oxydatif (GST, SOD,....). Apres, par la
réalisation des coupes histologique pour observer l'ultrastructure des tissus et des cellules hépatiques
des différents lots, et réalisé des études avec des différentes doses afin de trouver la dose préventive
ou thérapeutique adéquate de la plante. En fin d’autres investigations sont nécessaires pour explorer

exactement les mécanismes moléculaires intervenant dans les effets pharmacologiques observes.
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Résumé :

Le diclofénac est un médicament anti-inflammatoire connu pour provoquer un stress oxydatif et des lésions hépatiques lors
d'une utilisation a long terme et d'un surdosage. La présente étude rapporte ’activité antioxydant et hépatoprotectrice d’un extrait
n-butanol d’une plante médicinale endémique appartiennent a la famille des Lamiacées vis-a-vis d’une toxicité induite par le
diclofénac.

L’expérience a été effectuée sur quatre groupes des rats Albinos Wistar comprenant chacun sept rats : le premier groupe a été
considéré comme un groupe control ou témoin sans traitement, qui a recu quotidiennement de la nourriture et de I'eau pendant cing
jours. Le second a recu la méme quantité de nourriture et de I’eau pendant cing jours ; dans le 4°™ et 5™ jours, les rats de ce groupe
ont été traité avec le diclofénac de sodium injectable & une dose de 50 mg / kg de poids corporel. Le troisieme groupe a été gavé
quotidiennement pendant cing jours avec un extrait aqueux de la plante a une dose de 100 mg /kg de poids corporel. Le dernier
groupe a recu la méme dose d'extrait n-butanol de plante par gavage pendant cing jours ; au bout d'une semaine, les rats de ce groupe
ont recu une injection de diclofénac sodique a la dose de 50 mg /kg de poids corporel. Le sixiéme jour a été réservé a la dissection
et le prélévement d'échantillons sanguins et I’organe cible (foie) a été prélevé pour 1’étude des paramétres du stress oxydant et I’étude
histologique.

Les résultats des dosages biochimiques hépatiques (AST, ALT et ALP) ainsi que le MDA hépatique ont montré clairement des
modifications significatives dans dans le groupe Diclofénac, bien que les taux de GSH et T’activité GPx aient été significativement plus
faibles ; une indication d'hépatotoxicité. D’autre part. L'extrait de la plante a montré un effet hépatoprotecteur limitant les effets
hépatotoxiques induits par le diclofénac. Cet extrait a également conduit & une amélioration significative du statut antioxydant du
foie. Cela a été démontré par une diminution du MDA et une augmentation de I'activité enzymatique du GPx et le taux du GSH.

En conclusion, L'utilisation a long terme du Diclofénac ou des surdosages est responsable d'une hépatotoxicité chez le rat
caractérisée par des modifications des biomarqueurs du stress oxydatif et de la fonction hépatique dans le sang et les tissus ainsi que
dans les résultats histopathologiques en basan sur les coupes histologique du foie. L'administration d'extrait n-butanol a démontré
une efficacité hépatoprotectrice substantielle vis-a-vis le stress oxydatif et les dommages hépatiques chez le rat. Cet extrait contient

une grande quantité de composés phénoliques et flavonoides. Cela justifie son effet hépatoprotecteur.

Mots-clefs : Diclofénac, Stress oxydatif, Hépatotoxicité, Lamiacées, Extrait n-butanol, Polyphénols.
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