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L’étude ethnobotanique et I’effet protecteur d’une plante médicinale vis- a -vis d’une toxicité

induite par un médicament anti tuberculeux (Isoniazide).

Résumé

Malgré le développement des nouveaux médicaments, de nombreux patients souffrant de
maladies chroniques, incurables et méme infectieuses utilisent les plantes médicinales ou la
médecine traditionnelle

Afin de savoir et connaitre les bénéfique de I’utilisation des plantes médicinales, une étude
épidémiologique et statistique a été menée sur 93 patients diabétiques, 44 patients cancéreux et 10
patients atteints la tuberculose dans certains hopitaux et cliniques de la wilaya de Constantine, et
147 témoins sains. L’étude s’est poursuivie pendant deux mois (Avril et Mai 2023) ou les
informations ont été récoltées et rassemblés a base des questionnaires désignés pour chaque
catégorie. En plus un autre questionnaire destiné aux 28 herboristes afin d’obtenir une liste des
différentes plantes médicinales les plus demandées par les patients pour 1’utilisation dans le
traitement de ces trois cas pathologiques.

D’autre part, I’utilisation des médicaments est nécessaire pour traiter la maladie de la
tuberculose et en raison de la longue durée du traitement, les médicaments antituberculeux ont de
nombreux effets toxiques sur divers organes vitaux. Dans ce but, nous avons mené une étude sur
quatre groupes de rats Albinos Wistar pour évaluer le r6le protecteur de I’extrait n-butanol d’une
plante de la famille de Fabaceae vis-a-vis d’une toxicité induite par I’isoniazide. Cette partie a pour
but d’étudier I’hémato toxicité et la toxicité dans les tissus du cerveau, coeur, testicules et la moelle
osseuse. Un traitement a I’isoniazide pendant une durée de 21 jours a entrainé une augmentation du
pourcentage de MDA ; une diminution de GSH, ainsi qu’une diminution de I’activité de la GPx
dans la plupart des organes étudiés. Ce qui indique la survenue d’un stress oxydatif associé a ce
médicamente. Le frottis de la moelle osseuse a montré une diminution du nombre de cellules.

Les résultats de cette étude montrent que 1’extrait n-butanol de la plante & modifier et ajuster
le pourcentage de MDA dans tous les tissus étudiés, et il a restauré les niveaux normaux de GSH
dans les tissus cérébraux et a améliorer I’activité de I’enzyme GPx dans les tissus cardiaques et
testiculaires, alors qu’aucune amélioration a été observée dans le nombre de cellules de la moelle
0Sseuse.

En conclusion, les résultats obtenus dans cette étude révelent que 1’extrait n-butanol de la
plante étudiée peut étre considéré comme une source naturelle pour prévenir la toxicité induite par
I’isoniazide.

Mots clés : Isoniazide, étude épidémiologique, stress oxydatif, plantes médicinales,
Fabaceae.
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The ethnobotanical study and the protective effect of a medicinal plant against toxicity
induced by an anti-tuberculosis drug (Isoniazid).

Abstract

Despite the development of modern medicines, many patients suffering from chronic,

incurable and even infectious diseases depend on the use of medicinal plants.

In order to identify and know the benefits of using medicinal plants, an epidemiological and
statistical study was conducted on 93 patients with diabetes, 44 patients with cancer and 10 patients
with tuberculosis in some hospitals and clinics in the state of Constantine, in addition to 147 healthy

as controls, who did not suffer from any disease.

The study continued during the months of April and May, when information was collected
by means of designated questionnaires for each category. In addition, and another questionnaire for
twenty-eight herbalists, in order to obtain a list of the various medicinal plants most commonly

requested and used by patients in the treatment of these three pathological cases.

On the other hand, the use of drugs is necessary to treat the disease of tuberculosis and due
to the long duration of treatment, anti-tuberculosis drugs have many toxic effects on various vital
organs. For this purpose, we conducted a study on four groups of Albino Wistar rats to assess the
protective role of the n-butanol extract of a plant of the Fabaceae family against toxicity induced by
isoniazid. This part aims to study hematotoxicity and toxicity in the brain, heart, testicles tissues and
bone marrow. Treatment with isoniazid for 21 days resulted in an increase in the percentage of
MDA, a decrease in GSH, as well as a decrease in the activity of GPx in most of the organs studied.
This indicates the occurrence of oxidative stress associated with this drug. The bone marrow smear

showed a decrease in the number of cells.

The results of this study show that the n-butanol extract of the plant modified and adjusted
the percentage of MDA in all the tissues studied, and it restored the normal levels of GSH in the
brain tissues and improved the activity of the GPx enzyme in heart and testicular tissues, while no

improvement was observed in bone marrow cell numbers.

In conclusion, the results obtained in this study reveal that the n-butanol extract of the plant

studied can be considered as a natural source for preventing isoniazid-induced toxicity.

Key words: Isoniazid, epidemiological study, oxidative stress, medicinal plants, Fabaceae.
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Introduction

La tuberculose (TB) est un grave probleme de santé dans le monde entier. Elle constitue la
principale cause de déces provoqueé par un seul agent infectieux. Le traitement de TB est long et
n’est pas dépourvu d’effets indésirables. En raison de la lourdeur de ce traitement et de sa toxicité,

la non-observance n’est pas rare (Locht, 2016).

Parmi les médicaments antituberculeux, l'isoniazide qui est I'un des principaux antibiotiques
utilisés pour le traitement de la tuberculose. Cependant, les effets secondaires associés peuvent
étre tres néfastes pour la santé humaine, ce qui nécessite une surveillance attentive de la
concentration du médicament dans I’organisme (Qian et al., 2021). L’hépatotoxicité est I'un des
effets indésirables les plus fréquents, mais plusieurs études ont montré que I'INH a été associé a
d’autres effets indésirables graves dans plusieurs organes vitaux, tels que la cardiotoxicité (Ni et
al., 2020), la neurotoxicité (Ahadpour et al., 2016), la toxicité du systeme reproducteur (Ezeuko
& Ataman, 2020) et rarement des troubles hématologiques ( Loulergue & Mir, 2007).

Avec I'émergence croissante d'effets secondaires des médicaments, une attention accrue a été
accordée aux effets protecteurs des antioxydants naturels vis-a-vis des toxicités induites par les
médicaments, en particulier lorsque la génération de radicaux libres est impliquée. Les
antioxydants naturels se trouvent dans de nombreux composés classés comme meétabolites
secondaires des plantes, par exemple les polyphénols (acides phénoliques et flavonoides) et les
terpénoides (caroténoides), et la consommation d'aliments contenant ces composés semblent jouer

un réle important dans la prophylaxie de nombreuses maladies (Abou Seif, 2016).

En Algérie, la phytothérapie fait partie intégrante de la culture locale ; la population dispose
d'un important savoir aux cours des générations. Sa situation géographique et sa diversité
climatique ont permis le développement d'une flore trés riche et tres diversifiée, utilisee depuis des
temps immémoriaux pour traiter plusieurs maladies (Bouasla & Bouasla, 2017). Elle est célebre
pour sa richesse en plantes médicinales, dont beaucoup sont utilisées dans le traitement du diabete
(Hamza et al., 2019) et du cancer (Taibi et al., 2020).

L’une des familles de plantes sahariennes connues on Algérie est la famille de Fabaceae qui
est une grande famille de plantes a fleurs, importante sur le plan économique, communément
appelée famille des légumineuses. Cette famille possede des caractéristiques extrémement diverses

qui en font I'un des groupes de plantes les plus importants (Asfaw & Abebe, 2021).
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De nombreuses légumineuses sont utilisées a des fins nutraceutiques et pharmaceutiques,
tandis que d'autres contiennent des substances phytochimiques médicalement importantes
(métabolites primaires ou secondaires) ayant des effets thérapeutiques potentiels (Hasanuzzaman
et al., 2020). Des études pharmacologiques ont montré que certaines espéces présentent de
puissantes activités anticancéreuses, antioxydantes, antimicrobiennes et antidiabétiques (Maroyi,
2023).

Dans ce cadre, nous voulons réaliser deux études en paralléle : premiérement une étude
épidémiologique statistique visant a identifier les plantes médicinales les plus utilisées qui ont un
réle protecteur contre le diabéte, le cancer et la tuberculose, ainsi gqu'a connaitre le pourcentage de
plantes médicinales appartenant a la famille des Fabaceae les plus utilisées pour traiter ces trois

maladies.

Deuxiemement une étude expérimentale in vivo qui vise a évalué I'effet protecteur de I'extrait
n-butanol d’une plante appartenant a la famille des Fabaceae vis-a-vis la neurotoxicité,
cardiotoxicité et toxicité testiculaire induite par 1’isoniazide sur des rats albinos Wistar en suivant

un protocole bien précis.

La realisation de ce modeste travail fait intervenir a nos esprits plusieurs questions,

notamment :

Quel est le mécanisme d’action moléculaire par lequel 1’isoniazide exerce sa toxicité, et quels

sont les organes cibles de ce médicament ?

Est-ce que le traitement avec 1’extrait n-butanol de la plante a un effet protecteur vis-a-vis de la

toxicité induite par 1’isoniazide ?

Est-ce que I’activité protectrice de 1’extrait a un rapport avec le stress oxydatif ?
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1. La tuberculose et I’isoniazide
1.1 La Tuberculose

La tuberculose (TB) demeure un probléme de santé publique pour une grande partie de la
population mondiale. Il s’agit de la deuxieme cause de déceés par maladies infectieuses apres
I’infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH) (Majid et al., 2015), en 2020, cette
maladie a été responsable de 1,5 million de décés dans le monde, comparable aux 1,8 million de
déces causés par le COVID-19 (Fernandes et al., 2022).
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Figure 1: Estimation des taux d’incidence de la tuberculose en 2020 (Dartois et al., 2022).

1.1.1 Définition du la tuberculose

La tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse causée par des bactéries
appartenant au Mycobacterium tuberculosis ou bacille de Koch (Dupont et al., 2019).
L’infection se transmet essentiellement par voie aérienne a partir d’un malade atteint de
tuberculose pulmonaire, bronchique ou de la sphére orolaryngée. Lorsque le patient tousse ou
éternue, il émet des particules infectantes. Il s’agit des « gouttelettes de Flugge » qui peuvent
rester en suspension dans 1’air et qui sont susceptibles d’étre inhalées par les sujets contacts, ces
gouttelettes contiennent des bacilles infectants qui persistent jusqu’a 9 heures (Toujani et al.,
2015).
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Figure 2: La structure de Mycobacterium tuberculosis (Bhat et al., 2018).

1.1.2 Les types de la tuberculose

La tuberculose peut se développer en dehors des poumons, ¢’est habituellement due a une

dissémination hématogéne, tous les organes peuvent étre touchés avec une prédilection

pulmonaire. La tuberculose extra-pulmonaire, qui se définit classiquement par I’atteinte d’un

organe autre que les poumons, peut étre isolée ou associée a une atteinte pulmonaire, elle présente

30 % a 45 % des cas de tuberculose identifiés en Algérie (Derrar et al., 2022).

Tableau 1: Les différents types de tuberculose extra-pulmonaire (Nardell, 2022).

Le type de

Tuberculose

Caractéristiques de chaque type

Tuberculose

miliaire

e Appelée aussi (tuberculose hématogéne) se développe
lorsqu'une lésion tuberculeuse s'érode dans un vaisseau sanguin

e disséminant des millions de bacilles tuberculeux dans le flux
sanguin et dans I'organisme

e Les poumons et la moelle osseuse sont le plus souvent touchés,

bien que d'autres organes puissent étre atteints.

Tuberculose

génito-urinaire

e L'infection du rein peut se présenter sous la forme d'une
pyélonéphrite.

e L'infection se propage généralement a la vessie et, chez
I'hnomme, a la prostate, aux veésicules seminales ou a

I'épididyme.

Tuberculose

e (méningite tuberculeuse) apparait souvent en l'absence

d'infection sur d'autres sites extra-pulmonaires.
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meningée e c’est la forme la plus grave de tuberculose.
e Clest la seule forme de tuberculose dont on a montré qu'elle
était prévenue dans I'enfance par la vaccination par BCG.

e (péritonite tuberculeuse) L'infection péritonéale correspond a la

propagation depuis les ganglions abdominaux ou a partir d'une
Tuberculose o _ _
L salpingite ou d'une atteinte ovarienne.
péritonéale L o ) _
e La péritonite est particulierement fréquente chez les sujets

présentant un trouble de la consommation d'alcool qui ont une

cirrhose.

e (péricardite tuberculeuse) L'infection péricardique peut se

développer a partir de foyers situés dans les ganglions
Tuberculose . . _
o _ médiastinaux ou a partir d'une tuberculose pleurale.
péricardique ] _ )
e est une cause fréquente d'insuffisance cardiaque.

e (écrouelles) implique généralement les ganglions lymphatiques
. au niveau des chaines cervicales et sus-claviculaires
Lymphadénite .
postérieures.
tuberculeuse _ _ o .
e L'infection dans ces zones est supposée étre due a une

propagation par contiguité depuis les lymphatiques

intrathoraciques ou d'une infection amygdalienne et les

végétations adénoides.

Tuberculose e (scrofulodermie) résulte de I'extension directe d'un foyer de
cutanée tuberculeux sous-jacent a la peau sus-jacente, formant des

ulcéres et des voies sinusales.

1.1.3 La pathogénése de la tuberculose

La pathogénicit¢é de MTB repose principalement sur la capacité des bacilles a
reprogrammer les macrophages de I'h6te apres la primo-infection, empéchant ainsi sa propre
élimination et la formation de granulomes, dans lesquels le pathogéne survit en équilibre avec

la défense de I'h6te et le contrdle du ralentissement du métabolisme central et de la réplication
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de la bactérie, caractérisant I'état dit dormant dans lequel MTB résiste aux defenses de I'hote et

a la therapie (Miggiano et al., 2020).

La transmission de Mtb est essentiellement interhumaine et se fait quasi exclusivement par
voie aérienne. Les bacilles sont phagocytés par les macrophages alvéolaires matures et seront
le plus souvent détruits. Cependant, les bacilles qui échappent a cette destruction vont se
multiplier a I'intérieur des macrophages jusqu'a la mort de ces cellules. Cette mort par nécrose
et/ou apoptose permet a la fois la prise en charge des debris cellulaires par les CDs et la
libération de facteurs solubles comme les chimiokines et cytokines nécessaires a la mise en

place d’une réponse inflammatoire ( Haoues et al., 2012).
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Figure 3: La génétique, la phylogénie, la physiologie et les mécanismes de pathogenése
de Mycobacterium tuberculosis ( Koch et al., 2018).

1.1.4 Le traitement de la tuberculose

La plupart des patients atteints de tuberculose suivront I'un des schémas thérapeutiques
antituberculeux standard recommandés par ’OMS ou par des sociétés savantes et selon la
catégoric de malade. Tous ces schémas sont composés d’une association de quatre
médicaments essentiels appelés « antituberculeux du premier groupe » : isoniazide,
rifampicine, pyrazinamide et éthambutol. La streptomycine peut remplacer dans certains cas
I’éthambutol. Cette phase initiale de traitement intensif est suivie d’une phase de consolidation
prolongée sur plusieurs mois. Les médicaments doivent étre administrés le matin a jeun une
heure avant le repas. Le traitement de I’infection tuberculeuse latente est un volet important

dans les programmes de lutte car il permet de réduire 1’évolution vers la tuberculose active
(Amar et al ., 2015).
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Tableau 2: Posologie et effets secondaires des médicaments antituberculeux de premiere ligne
(Del Puppo et al., 2016).

Médicament Administration quotidienne Effets secondaires
adultes (mg / kg)
5 (4-6) max 300 *Hépatotoxicité

* Neuropathie périphérique
isoniazide (H) *Vertiges et léthargie
*Eruption cutanée

* Douleurs abdominales,

anorexie, nausées

10 (8-12) max 600 * Hépatotoxicité

» Coloration orange des
liquides corporels
Rifampicine (R) * Eruption cutanée

* Insuffisance rénale aigué
* Syndrome grippal

* Douleurs abdominales,
anorexie, nausees

* Purpura

25 (20-30) * Hépatotoxicité
Pyrazinamide (Z2) * Eruption cutanée
* Hyperuricémie

* Arthralgies

Ethambutol (E) 15 (15-20) Névrite optique rétrobulbaire

Parmi ces médicaments antituberculeux on a choisie I’isoniazide pour une étude détaillé

1.2 L’isoniazide (INH)

L'isoniazide (INH) est I'un des médicaments les plus importants utilisé pour le traitement
de la tuberculose (TB) depuis des décennies. Le médicament a été découvert en 1952; par la
suite, I'INH a été associe a d'autres agents antituberculeux pour lutter contre la tuberculose et
la résistance aux medicaments. Malgré sa large utilisation, la dose optimale pour traiter la
tuberculose n'a pas été établie (Hong et al., 2020), (INH) et également connu sous le nom

d’isonicotinyl hydrazine (isonicotinic acide hydrazide) est un composé organique utilisé
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comme médicament de premiere ligne dans le traitement de la tuberculose ,avec une structure
contenant deux composants essentiels nécessaires a la haute activité contre le MTB, c'est-a-
dire un cycle pyridine et un groupe hydrazide. Ce composé a été synthétisé pour la premiere
fois au début du 20th (Jena et al., 2014).

Formula: CsH7N30

Mol. Wt.: 137.139 g/mol (Jena et
al., 2014).

Figure 4: la structure chimique de I’isoniazide (Jena et al., 2014).
1.2.1 Le mode d’action de I’isoniazide (INH)

L’INH étant une prodrogue, activé par KatG pour former le complexe INH-NAD qui
inhibe D’activité de ’enzyme InhA, ce qui entraine une altération de la biosyntheése de 1’acide

mycolique qui provoque la mort cellulaire (Abbadi et al., 2018).

Le mécanisme moléculaire de I'activité antibactérienne de I'INH implique l'oxydation
enzymatique de I'INH par la catalase-peroxydase bactérienne KatG pour former des radicaux
isonicotinoyle, qui & leur tour forment un complexe chimique avec le nicotinamide adénine
dinucléotide (INH-NAD). Cet adduit est un puissant inhibiteur de I'énoyl acyl-porteur-protéine
réductase, une enzyme essentielle a la biosynthese de I'acide mycolique de la paroi cellulaire de

Mtb, entrainant la mort bactérienne (Khan et al., 2019).
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Figure 5: Le mécanisme d'action de I'isoniazide (INH) (Unissa et al.,2016).

1.2.2 Relation structure-activité

Les études de relation structure-activité ont été établies in vivo chez 1’animal. Celles-ci
permettent d’établir que L’entité 4-pyridine hydrazide constitue le substrat indispensable a
I’induction de ’activité antituberculeuse. Le remplacement de la cétone hydrazide en C4 de

I’Isoniazide par un groupement carbothioamide conduit aux thionamides également

antituberculeux (Coulibaly, 2018).

1.2.3 La pharmacocinétique de L’INH

¢+ Absorption
L'isoniazide est facilement absorbé lorsqu'il est administré par voie orale ou parentérale.
Des concentrations plasmatiques maximales de 3 a 5 pg/ml se développent une a deux heures
apres l'ingestion orale d'une dose de 300 mg chez I'adulte (Mukherjee et al., 2019).
+ Distribution
Aprés avoir subi un certain métabolisme de premier passage dans le foie, I'INH est
distribué dans tous les tissus et fluides corporels, y compris le placenta. En raison de sa petite
taille, I''INH peut diffuser passivement dans les cellules macrophages et Mth (Erwin et al.,
2019).
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Métabolisme
L'isoniazide est acétylé en son principal métabolite, le N-acétylisoniazide (AcINH), par

I'action de la N-acétyltransférase hépatique 2 (codée par le gene NAT2). L'AcINH est ensuite

rapidement hydrolysé en acétyl-hydrazine, qui est également acétylée en diacétyl-hydrazine,

X/
£ X4

par l'action de NAT2. L'acétylhydrazine accumulée peut étre oxydée pour former d'autres

métabolites potentiellement hépatotoxiques.
De plus, I'isoniazide accumulé peut étre métabolisé par une voie alternative, dans laquelle il
est d'abord hydrolysé en hydrazine. Ce dernier été impliquée dans des lésions hépatiques,

avant lI'acétylation en acétyl-hydrazine, encore, par NAT2 (Mthiyane et al., 2020).

o
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Figure 6 Structures chimiques et voie métabolique de I'INH et de ses métabolites (Ky
Anh et al., 2022).

< Elimination
L'excrétion urinaire est la principale voie d'élimination (environ 80 %) de la plupart des
métabolites de I'INH (AcINH, AcHz, diacétylhydrazine) ; il peut étre excrété sous forme de
métabolite acide libre ou d'espéce conjuguée a la glycine (isonicotinyl glycine). Moins de 10

% de la dose orale d'INH est excrétée dans les feces (Klein et al., 2016).

1.2.4 Les caractéristiques pharmacocinétiques de ’'INH

X/
°

X/
L X4

L)

X/
°

X/
°

Biodisponibilite : 100 %.

Pic plasmique : 1 a 2h

Concentrations maximales (2H) : 3-6 pg/ml
Liaison protéique : Faible

Demi- vie de 1’élimination :

- Acétyleurs rapides : 35 a 110 minutes

10
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- Acétyleurs lents: 110 a 440 minutes (selon 1’état de fonction hépatique et
rénale de patient) (EIl Bouazzi, 2020).

1.2.5 La toxicité de I’ INH

Les lésions hépatiques induites par les médicaments sont devenues la principale cause de
maladie hépatique aigué et ont donc posé un défi réglementaire et clinique potentiel au cours des
derniéres décennies et ont attiré beaucoup d'attention. Il reste également la cause la plus fréquente
d'échec des médicaments lors des essais cliniques. Dans 50% de tous les cas d'insuffisance
hépatique aigué, I'hépato-toxicité d'origine médicamenteuse est le principal facteur et 5% de toutes
les admissions a 1’hopital (Mohi-Ud-Din et al., 2019).

1.2.5.1 L’hépato-toxicité induite par I’INH

La majorité des effets indésirables associés aux meédicaments antituberculeux sont légers a
modérés, mais parfois, il peut avoir des effets toxiques graves sur les hépatocytes , Le mécanisme
exact des lésions hépatiques associées a I'INH n'est pas bien étudié, mais il est rapporté que les
métabolites des médicaments favorisent la formation d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) et
augmentent les dommages oxydatifs cellulaires, I'inflammation et I'apoptose des hépatocytes
(Anwer et al., 2023).

A) Les métabolites de 'INH et le stress oxydatif

L'isoniazide et ses intermédiaires réactifs produits au cours de son métabolisme dans le foie
perturbent les voies métaboliques cellulaires dans les organites comme les mitochondries, les
microsomes et les peroxysomes, provoquant une libération excessive de radicaux libres entrainant

un stress oxydatif (Sanjay et al., 2021).

L'hydrazine est un métabolite hydrolytiqgue majeur de I'INH est considérée comme l'un des
principaux acteurs contribuant a I'hépatotoxicité. L'hydrazine n'est pas seulement un agent
réducteur puissant, mais a également été impliquée dans l'interférence avec le métabolisme
énergétique. Par exemple, I'nydrazine épuise I'ATP dans les hépatocytes et provoque la formation
de méga-mitochondries dans le foie de rat (Boelsterli et al., 2014).

L'acétyl INH est hydrolysé en acetylhydrazine et ensuite acétyle par NAT2 en
diacétylhydrazine non toxique. En cas de faible activitt NAT2, l'acétylhydrazine est
principalement oxydée par le CYP2E1 conduisant a une hépatotoxicité accrue. L'hydrazine est le

principal métabolite hépatotoxique de I'INH et sa quantité est liée au taux d'acétylation de NAT2.

11
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Les hépatocytes peuvent étre détruits par les métabolites des médicaments antituberculeux. Les
métabolites réactifs se lient aux protéines plasmatiques des hépatocytes qui agissent comme des
hapténes, interférant avec I'noméostasie cellulaire ou déclenchant une réponse immunologique
(Khan et al ., 2019).

v Voie des Iésions hépatiques induites par I'accumulation de ROS

% L’activation des voies de signalisation du NF-KB

Les ROS stimulent la protéine inhibitrice NF-xB (IxkB) en produisant une réponse inflammatoire,
et des Iésions hépatiques.les ROS activent la (JNK) par l'intermédiaire de I'apoptosis (ASK1), de
la kinase Src, de (GSTn) et de (MLKS3). La JNK activée peut stimuler davantage de ROS, ce qui
entraine une explosion de ROS, et augmentation de I'expression de la protéine apoptotique Bax
(Zhuang et al., 2022).

% Inhibition compensatoire du systéme de stress antioxydant Nrf2/ARE

L'INH peut induire la phosphorylation de (PKCd) pour séparer Nrf2 de Keapl,réduire la
phosphorylation de la protéine kinase 1 régulée par (ERK1) et donc inhiber la phosphorylation de
Nrf2 ou bien réduire le niveau de (KPNB1) et bloquer ainsi I'entrée de Nrf2 dans le noyau, ce qui
empéche l'activation de I'ARE (Zhuang et al .,2022).
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Figure 7: Les mécanismes des Iésions de stress oxydatif causées par I'INH (Zhuang et al .,
2022).
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B) L’INH et la dysfonction mitochondriale

L'INH réduit I'activité du NADH et du FADH dans la chaine respiratoire mitochondriale qui
transmet les électrons et les protons, ce qui affecte le cycle de I'acide tricarboxylique dans les
mitochondries, réduisant la synthése d'ATP et interférant avec I'homéostasie énergétique ( Lee et
al., 2019).

L'INH induit la surexpression de BAX, en augmentent la perméabilité de la membrane pour
induire l'apoptose. Des études ont suggeré que I'INH peut augmenter I'acétylation de SIRT1, qui
par la suite ne parvient pas a initier la transcription de PGC1 et NRF1, a endommager la biogenése
mitochondriale, & perturber I'noméostasie mitochondriale et & induire une rupture mitochondriale

AW¥m réduction et I'apoptose (Zhuang et al ., 2022) (Figure 8).
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Figure 8: Les mécanismes du dysfonctionnement mitochondrial induit par I'INH
(Zhuang et al ., 2022).
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1.2.5.2 La néphro-toxicité induite par ’INH

La néphrotoxicité (NTx) medicamenteuse demeure un probléme médical fréquent,
d’expression clinique variée, allant d’un simple trouble ionique a 1’insuffisance rénale (IR) sévere
(incidence des lésions rénales de 60 %). Pour exemple, 17 a 33 % des insuffisances rénales aigués
(IRA) intra-hospitaliéres sont dues a des agents néphrotoxiques (lzzedine, 2018). Les reins sont
vulnérables aux dommages causés par les espéces réactives de I'oxygéne en raison de I'abondance
d'acides gras polyinsaturés a longue chaine dans la composition de leurs lipides membranaires
(Hussein et al., 2016).

L’administration d'isoniazide a provoqué une augmentation significative de la concentration
d'urée, l'augmentation de la créatinine sérique ce qui conduit a un dysfonctionnement rénal
(Apalowo et al., 2018).

1.2.5.3 La neurotoxicité induit par PINH

La toxicité du systeme nerveux avec la pharmacothérapie antituberculeuse actuelle est
relativement rare, bien que la fréquence de I'utilisation de la thérapie antituberculeuse exige que
les médecins soient conscients de cette toxicité. Le traitement antituberculeux manifeste a la fois
des effets sur le systéme nerveux central et périphérique, ce qui peut compromettre I'observance
du patient (Kass et al., 2010). La neurotoxicite due a I'INH se manifeste généralement par des
convulsions, une encéphalopathie et/ou une neuropathie périphérique. L'ataxie cérébelleuse due a
I'INH est rare. Une cérébellite peut survenir chez les patients atteints d'insuffisance rénale

chronique en raison d'une clairance réduite de I'lNH (Garg et al., 2016).
% Le mécanisme de la neurotoxicité induite par PINH

Le mécanisme de la neurotoxicité induite par l'isoniazide est lié a linterruption du
métabolisme de la pyridoxine, avec une reduction de I'acide gamma-amino-butyrique (GABA) et
des dommages oxydatifs ultérieurs de la gaine de myeéline (D’Amico et al., 2022).
L'isoniazide et d'autres hydrazines inhibent la conversion de la pyridoxine en PLP, entrainant une
diminution du GABA, une augmentation de l'acide glutamique et, par la suite, des convulsions
(Kennedy et al., 2017).
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Figure 9: Effets inhibiteurs des processus métaboliques liés a I'isoniazide et a la pyridoxine
(Kennedy et al., 2017).

% La neuropathie périphérique

La neuropathie périphérique (NP) est une altération affectant les nerfs a I'extérieur du systeme
nerveux central (cerveau et moelle épiniére). 1l est courant chez les patients tuberculeux (TB)
(Shvets et al., 2020). La neuropathie périphérique dose-dépendante de 1’isoniazide est
principalement situé dans les membres inférieurs (polynévrite) (Rhizlane et al., 2020).

La neuropathie périphérique associée a I'isoniazide se développe a la suite d'un antagonisme de
la pyridoxine lié a l'isoniazide. Cet antagonisme provoque une dégénérescence axonale affectant a

la fois les fibres myélinisées et non myélinisées (Kass et al., 2010).
% Le stress oxydatif et lésions cérébrales par I'INH

Des études antérieures ont montré que le stress oxydatif médié par les ROS joue un réle
important dans la toxicité induite par I’INH. L'administration d'INH a des rats a entrainé une
augmentation significative de la génération d'especes réactives de l'oxygene (ROS) dans les
mitochondries cerébrales. Une production excessive de ROS peut entrainer une dénaturation des
protéines, des dommages aux acides nucléiques, une peroxydation des lipides membranaires, et ils

pourraient altérer le systeme nerveux et altérer la fonction neuronale (Celik et al., 2020).
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1.2.5.4 L’hématotoxicité induite par PINH

Les effets secondaires hématologiques de l'isoniazide sont beaucoup moins fréequents. PRCA,
anémie heémolytique, agranulocytose et anémie sidéroblastique font partie des anomalies

hématologiques importantes causées par l'isoniazide (Azhar et al., 2020).
% L'aplasie pure des globules rouges induite par ’INH

L'aplasie pure des globules rouges (PRCA) est un syndrome défini par l'anémie, la
réticulocytopénie et la réduction marquée ou I'absence de progéniteurs érythroides dans la moelle
osseuse (Kawakami et al., 2022), Dans de trés rares cas, l’isoniazide peut entrainer une
suppression pure des précurseurs des globules rouges. Le phénoméne immunologique, par
exemple, la cytotoxicité ciblée par les lymphocytes la perturbation ponctuelle de la synthése de
I'ADN, les dommages médiés par les anticorps aux précurseurs des globules rouges ou a
I'érythropoiétine et la suppression toxique de la moelle osseuse sont les mécanismes postulés
(Azhar et al., 2020).

1.2.5.5 L’infertilité et la toxicité sur le systeme reproducteur induit par ’'INH
A) La toxicité de ’INH sur les testicules

Certains medicaments agissent comme des perturbateurs endocriniens et altérent la fertilité
masculine par un mécanisme hormono-dépendant en supprimant I'axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire. Dans le méme temps, certains exercent leurs effets via un mécanisme indépendant des
hormones (Akhigbe et al ., 2021).

Certaines études indiquent que I'INH a une toxicité testiculaire. L'INH induit I'expression de
I'ARNmM du CYP2EL1 et l'activité enzymatique dans les testicules, Le CYP2E1 peut agir comme un
déclencheur dans la génération d'especes réactives de I'oxygene et d'autres métabolites toxiques
qui provoquent par la suite des dommages a I'ADN, des troubles de la spermatogenése et une

altération de la capacité de fécondation masculine (Shayakhmetova et al., 2015 ).
B) La toxicité de ’INH sur les ovocytes

Les ROS jouent un réle essentiel dans l'activité physiologique de I'ovaire en tant que messager
secondaire pour la signalisation cellulaire et sont impliqués dans la régulation du cycle ovarien,

notamment dans la meiose et I'ovulation (Liang et al., 2023).
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Le traitement a I'INH provoque un stress oxydatif en induisant 1’inhibition de la maturation
des ovocytes, la fécondation, le développement ultérieur de I'embryon et la fertilité. Ces effets
négatifs s'aggravaient progressivement avec l'augmentation de la dose. Le traitement a I'INH a
augmenté le niveau d'especes réactives de I'oxygéne (ROS) et activé la voie de réponse au stress
oxydatif, Keapl-Nrf2. 1l a également provoqué I'apoptose des ovocytes et un dysfonctionnement
mitochondrial (Qiao et al., 2021).

1
R (‘mms .

_____ -
I

{
Apoptosis - Cy:):'::l(estal

’
N\ Nucleus ,
N

S -

Qocyte deterioration
Decreased fertility

Figure 10: Mécanisme de stress oxydatif et la détérioration des ovocytes induit par I''INH
(Qiao et al ., 2021).

1.2.5.6 La cardiotoxicité induite par P'INH

Le stress oxydatif a été induit par I'isoniazide dans les cardiomyocytes, Ou il a provoqué une
diminution de l'activité de I'enzyme SOD et de la CAT en raison d'une production excessive de
radicaux libres ROS. L’isoniazide entraine une perturbation de la boucle cardiaque en régulant a la
baisse les facteurs de transcription cardiaques speécifiques et en induisant I'apoptose des
cardiomyocytes (Wang et al., 2019).
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Il. Les plantes médicinales et la famille de Fabacaea
I1.1 Les plantes médicinales

A travers I’histoire, les plantes issues des pharmacopées traditionnelles ont été sources de
traitements et de principes actifs qui ont contribué a la lutte contre les maladies (Haidara et al.,
2020).

Les plantes médicinales constituent des ressources précieuses pour la majorité des populations
rurales et urbaines en Afrique et représentent le principal moyen par lequel les individus se
soignent. Malgré les progrés de la pharmacologie, 1’'usage thérapeutique des plantes médicinales
est tres présent dans certains pays du monde et surtout les pays en voie de développement,
L'inventaire réalisé par I'OMS, vers la fin des années 1970 a estimé que le nombre des especes
ayant des propriétés médicinales était de I’ordre de 21 000 espéces dans le monde (Kouider et al
., 2019).

11.1.1 Composition des plantes

D’apres (Létard et al., 2015), les plantes fabriquent des hydrates de carbone, elles éliminent de

I’oxygene et elles comportent :

e Les phénols, composés organiques aromatiques (acide salicylique, caféique, Esther
phénolique, coumarine...) dont le rdle est antiseptique, antibactérien et anti
helminthique.

e Lacoumarine (odeur de foin) plutot antimicrobien et antispasmodique.

e Les tanins, le plus gros sous-groupe des poly phénols, astringents et asséchants.

e Les anthraquinolones entrainant une teinture jaune et aux effets laxatifs.

e Les flavonoides qui donnent la couleur jaune, orange et rouge aux fruits et aux fleurs
Antioxydants, ils protégent les vaisseaux et le cceur ;

e Le groupe des terpénes avec les sesquiterpénes qui donnent le golt amer. Leur
action est anti-inflammatoire et antimicrobienne. Les principes amers de fagon
générale stimulent aussi les sécrétions digestives, sont sédatifs et relaxants.

e Les huiles volatiles et fixes riches en acides gras saturés, monoinsaturés, poly-
insaturés et essentiels fondamentaux pour la croissance cellulaire (parois cellulaires).

e Des polysaccharides ou grands sucres : fructose, lactose, cellulose incluant gommes,

mucilages et fructosane (immunostimulant, anti-inflammatoire et antitumorale).
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e Les alcaloides riches en azote et source de toxicité : belladone (atropine), pavot
somnifere (morphine), digitale (digitaline), caséine, éphédrine, quinine, strychnine,

pipérine, nicotine, codéine.
11.1.2 la phytothérapie

La phytothérapie est I’usage thérapeutique des plantes médicinales. Etymologiquement, le

terme provient du grec phyton, « plante », et therapein, « soigner ».

La phytothérapie est la plus ancienne des disciplines médicales: les plantes médicinales sont
employeées depuis la nuit des temps par les hommes, c’est la plus ubiquitaire, car elle est présente
partout dans le monde. En effet, sous toutes les latitudes, les humains ont utilisé et utilisent encore

les ressources du monde végetal environnant pour se soigner (Morel, 2020).
11.1.2.1 Les différents types de la phytothérapie
A) La Phytothérapie traditionnelle

Elle releve du concept philosophique voire de I'idéologie pour certains, ou trouve sa
justification dans I'empirisme pour d'autres, c'est la forme de phytothérapie la plus controversée
(Jorite, 2015).

L’herboristerie correspond a la méthode de la phytothérapie la plus classique et la plus
ancienne, elle se sert de la plante fraiche ou séche soit entiére, soit une partie de celle-ci (écorce,
fruit fleur). La préparation repose sur des méthodes simples, le plus souvent a base d’eau :
décoction, infusion, macération. Ces préparations existent aussi sous forme plus moderne de

gélules de poudre de plante séche que le sujet avale (Besancon, 2012).
B) La phytothérapie clinique (moderne)

C'est une médecine de terrain dans laquelle une approche globale du patient et de son
environnement est nécessaire pour déterminer le traitement, ainsi qu'un examen clinique complet.
De nos jours, la phytothérapie est basée sur les avancées scientifiques et les recherches des extraits

actifs des plantes. Une fois identifiés ces derniers sont standardisés. (Radjah, 2020).
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Parmi les types de phytothérapie clinique, on note :
% Aromathérapie

L’aromathérapie est une branche de la phytothérapie, basée sur les plantes aromatiques pour
leurs essences, constituées de molécules volatiles de faible poids moléculaire et principalement

lipophiles (Rombaux-Gilleron, 2021).
s Gemmothérapie

Le terme « gemmothérapie » provient du latin gemmae qui signifie a la fois bourgeon et pierre
précieuse, et du grec thérapie, qui veut dire soin. C’est donc une thérapie par les bourgeons

végétaux (Foury, 2019).
< Phytothérapie pharmaceutique

Utilise des produits d’origines végétales obtenus par extraction et qui sont dilués dans 1’alcool
éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont dosés en quantités suffisantes pour avoir une action
soutenue et rapide. lls sont présentés sous forme de sirop, de gouttes, de gélules, de
lyophilisats...etc (Strang, 2006).

11.1.3 L’effet protecteur des plantes médicinales

a- L’effet anti cancéreux

% Leginseng

Le ginseng (Panax ginseng) membre de la famille des Araliacées, est une plante médicinale

importante qui comporte plus de 15 espéces (koo et al., 2023).

Il a un godt sucré, est capable de maintenir le corps au chaud et a des effets protecteurs sur les
cing visceres (c'est-a-dire le cceur, les poumons, le foie, les reins et la rate) (Kim & Kim, 2015).
La plupart des études pharmacologiques et médicales sur le ginseng se sont concentrées
principalement sur les ginsénosides. Ces composés ont des activites pharmacologiques
multiformes en raison de leur structure stéroidienne. lls peuvent interagir avec les canaux ioniques
liés a la membrane, les membranes cellulaires et les récepteurs extracellulaires et intracellulaires
et, par conséquent, provoquer des altérations au niveau de la transcription. Ils présentent diverses
activités anti-inflammatoires, antioxydantes, antibactériennes, antivirales et antifongiques (Ratan
etal., 2021).
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Les ginsénosides limitent non seulement la viabilité cellulaire mais induisent également
I'apoptose, I'arrét du cycle cellulaire et I'autophagie dans les lignées cellulaires du cancer (Hong et
al., 2021).

b- L’effet antidiabétique

%+ Moringa oleifera

Moringa oleifera (Moringaceae) est un arbre a bois tendre a croissance rapide originaire des

régions sub-himalayennes du nord de I'Inde (Leone et al., 2016).

Les parties les plus utilisées de la plante sont les feuilles qui sont riches en vitamines,
caroténoides, polyphénols, flavonoides, alcaloides. Les feuilles de MO ont été utilisées pour le
traitement de diverses maladies, de la malaria a la fievre typhoide, en passant par I'hypertension et
le diabéte (Vergara-Jimenez et al., 2017).

Une étude a montré que les extraits aqueux de M. oleifera peuvent guérir le diabéte de type 1
induit par la streptozotocine (STZ) et le diabete de type 2 résistant a I’insuline. Il été supposer que
les flavonoides du Moringa piégent les ROS libérés par les mitochondries, protégeant ainsi les

cellules béta et maintenant I'hyperglycémie sous contréle (Gopalakrishnan et al., 2016).
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Figure 11: Mécanisme de I'nyperglycémie conduisant au diabete et effet du moringa sur la
progression du diabete (Gopalakrishnan et al., 2016).

11.2 La famille de Fabaceae
11.2.1 Définition et taxonomie

Environ 5 % des especes végétales sont membres de la grande famille des Fabaceae

(Leguminosae) qui produisent leurs graines riches en protéines a l'intérieur de simples fruits secs
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déhiscents, botaniquement connus sous le nom de légumineuses (communément appelées
gousses). La famille des Fabaceae comprend 770 genres et pres de 20 000 espéces réparties dans
le monde entier. Les fleurs des légumineuses se caractérisent par cing pétales qui ont évolué vers
une large gamme de tailles, de formes et de couleurs caractéristiques. Les especes de

I[égumineuses peuvent étre autogames, allogames ou les deux (VVasconcelos et al., 2020).

Une nouvelle classification des sous-familles divise les légumineuses en six sous-familles :
Papilionoideae, Caesalpinioideae, Dialioideae, Detarioideae, Cercidoideae et Duparquetioideae
(Hughes et al,. 2017).

11.2.2 Les propriétés pharmacologiques des différentes especes de Fabaceae

Les especes de Fabaceae sont utilisees comme plantes médicinales et alimentaires
caractérisées par des nutriments qui sont importants pour la santé animale et humaine. La majorité
des especes ont plusieurs activités pharmacologiques prouvées telles que l'inhibition de I'enzyme
acetylcholinestérase et des effets anticancéreux, antidiabétiques, anti fertilité, anthelminthiques,
anti-inflammatoires, antimicrobiens, antioxydants, antiparasitaires, cytotoxiques, hépato-

protecteurs, hypoglycémiques et immunomodulateurs (Maroyi, 2023).
11.2.3 L’effet protecteur des plantes de la famille de Fabaceae

a- Différentes especes de la famille fabaceae a effet anti cancéreux

- Vigna unguiculata

Vigna unguiculata (L.) est une légumineuse comestible Originaire d'Afrique (Addy et al.,
2020).

Ses feuilles entiéres et les graines contiennent des métabolites secondaires tels que des
flavonoides, des alcaloides, des tanins, des stérols, des sucres réducteurs, des terpénoides et des
acides phénoliques. Vigna unguiculata a été considéré comme une source appropriée pour la
production de L asparginase (Nafessa et al., 2017).

La L-asparaginase est utilisée pour traiter la leucémie lymphoblastique aigué (LLA), la
leucémie myéloide aigué (LMA) et le lymphome non hodgkinien. L'asparaginase, catalyse la
conversion de la L-asparagine en acide aspartique et en ammoniaque. Cela prive la cellule

leucémique d'asparagine circulante, ce qui entraine la mort cellulaire (Sebastian et al., 2020).
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- Butea monosperma

Butea monosperma (BM), communément appelé arbre a flammes, appartient a la sous-famille
des Caesalpinioideae. Sa fleur est inodore et rougeatre pendant la saison de floraison, au
printemps, et ses feuilles sont trifoliées. La plante posséde de nombreuses propriétés medicinales

telles que l'apéritif, le laxatif, I'anthelminthique et I'aphrodisiaque, etc (Tiwari et al., 2019).

Figure 12: La plante Butea monosperma (Sahu & Padhy, 2013).

Les extraits de fleurs de Butea monosperma présentent une activité anticancéreuse potentielle
grace a ses flavonoides tels que la butine, la butéine, la butrine, I'isobutrine, la palasitrine, la
coreopsine, l'isocoreopsine, la sulfurine, le monospermoside et I'isomonospermoside. Le nouveau
glucoside isocoreopsin de Butea monosperma a montré une meilleure activité de piégeage des
radicaux libres et une activité anticancéreuse. (Kamble et al., 2015). Les travaux de (Banu &
Jayakar, 2011) ont confirmé I’activité antiproliférative de la lignée cellulaire du cancer du sein

MCEF-7 et un effet dépendant de la dose de 1’extrait floral de cette plante.
- Sesbania grandiflo

Seshania grandiflora appartient a la famille des Fabaceae. Cette plante est utilisée en
médecine traditionnelle pour le traitement de divers troubles aigus et chroniques (Arfan et al.,
2016).
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Des études phytochimiques qualitatives ont révélé la présence d'alcaloides, d'hydrates de
carbone, de phytostérols, de saponines, de tanins et de flavonoides dans S. grandiflora
(Alahakoon & Ganegoda, 2019).

Des travaux sur les propriétés anticancéreuses des feuilles de S. grandiflora réalises par
(Pajaniradje et al., 2014), ont montré que sa fraction méthanolique s'est avérée exercer de
puissants effets antiprolifératifs, en particulier sur la lignée cellulaire de cancer du poumon
humain, par I’activation de caspace3 dans les cellules A549, entrainant ainsi la mort cellulaire par
apoptose. Les niveaux éleves de ROS intermédiaires, mis en évidence par la coloration DCF-DA,
pourraient avoir joué un réle dans l'induction apoptotique. Une diminution des niveaux de cycline
D1 et une diminution de l'activation de NFkB ont été observées dans les cellules A549, ce qui

donne une indication sur le mécanisme d'action possible.
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Figure 13 :Le mécanisme d'action de I'effet anticancéreux de S. grandiflo

(Pajaniradje et al., 2014).

b- Différentes especes de la famille Fabaceae a effet anti diabétique
- Trigonella foenum-graecum L
Trigone lla foenum-graecum est une plante annuelle, herbacée, du nom arabe I’helba. Sa

semence est nommée graine joyeuse (Rahmani et al., 2015).
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Trigonella foenum-graecum est un riche réservoir d'alcaloides, d'acides aminés, d'acides gras,

de vitamines, de flavonoides, d'acides phénoliques, de polysaccharides, de triterpénoides, de

fibres, d'huiles fixes, de coumarines et de saponines stéroidiennes (Singh et al., 2022).

Dans une étude, une hypoglycémie importante a été constatée apres la prise de graines de
fenugrec. Deux voies sont proposees pour expliquer les effets anti-hyperglycémiques des graines
de fenugrec : la premiere est contournée par les enzymes du metabolisme du glucose et implique
la répression des activités de I'amylase et de la maltase et le renforcement de celle de la 6-
phosphofructo-1-kinase dans la muqueuse intestinale et le foie. La seconde voie comprend la

stimulation de la secrétion d'insuline et la liaison a son récepteur, et diminue ainsi la résistance a

I'insuline Figure 14 (Ben-Nasr et al., 2018).

Fenugreek seeds (extracts)

Enzymatic pathway

Hormonal pathway

Synthése bibliographique

o- amylase 6- phosphofructo- Insuline
maltase I- kinase resistance

k4

anti- diabetic effect

Figure 14 : Le mécanisme potentiel schématique de I'effet anti-diabétique des graines de

fenugrec (T. foenum-graecum L.) (Ben-Nasr et al., 2018).

- Pithecellobium dulce

Pithecellobium dulce (Roxb) appartient a la famille des Légumineuse, est un arbre a feuilles

persistantes (Kumari, 2017).
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Plusieurs parties de l'arbre sont utilisées principalement pour traiter les troubles gastro-
intestinaux. Les composés phénoliques et la capacité antioxydante de cette plante sont largement

responsables des effets benéfiques sur la santé qui lui sont attribués (Vargas-Madriz et al., 2020).

L'administration répétée d'extraits de feuilles de P. dulce pendant 21 jours réduit de maniére
significative le niveau de glucose dans le sang. Dans une étude antérieure, I'extrait de P. dulce
administré a des rats diabétiques réduit le niveau de glucose dans le sang. Les extraits pourraient
produire leur activité antidiabétique en augmentant la production ou la libération d'insuline par le

pancréas ou en réduisant la résistance a I'insuline (Mule et al., 2016).

Figure 15 : La plante de Pithecellobium dulce (Swaminathan & Kochhar, 2019).

c - Différentes espéces de la famille de Fabaceae a effet neuro-protecteur
- Dalbergia sissoo

Dalbergia sissoo est un membre de la famille des Fabaceae. Il est également connu sous le
nom de bois de rose indien. Selon les rapports, Dalbergia sissoo est un stimulant utilisé dans la
meédecine et les cures traditionnelles (Hossen et al., 2023).

Les effets neuroprotecteurs de I'extrait éthanolique des feuilles de Dalbergia sissoo ont été
évalués en vérifiant le poids du cerveau, les niveaux d'antioxydants, les études histopathologiques
et la coloration TTC dans l'ischémie cérébrale induite chez les rats. Il a été observé que ce
traitement a nettement inversé le poids du cerveau, les niveaux d'antioxydants et a rétabli les
niveaux normaux par rapport au contréle négatif. L'extrait éthanolique a atténué de maniere
significative les altérations comportementales, les dommages oxydatifs, le dysfonctionnement
mitochondrial et les dommages striataux / hippocampiques chez les rats traités a l'acide 3-

nitropropionique (Al-Snafi et al., 2019).
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- Glycine max (soja)

Glycine max, communément appelé soja, est une espece de légumineuse originaire d'Asie
de I'Est (Naresh et al., 2019). Les constituants fonctionnels du soja comprennent les flavonoides,
les isoflavonoides, les tanins, les acides phénoliques et les proanthocyanidines. (Archoo et al.,
2022).

La génistéine passe la barriere hémato-encéphalique, elle est largement utilisée dans I'étude du
traitement des maladies neurodégénératives. Des études récentes se sont concentrées sur son effet
sur les troubles de la mémoire ou la génistéine protége contre les troubles de la mémoire en
réduisant la production de la protéine PB-amyloide (AP). En plus en prévenant la neuro-
inflammation par l'inhibition des cellules B activées par le facteur nucléaire (NF-kB), en inhibant
I'activité de l'acétylcholinestérase (AChE). En suite en diminueant I'nyperphosphorylation de la
protéine (tau) pour prévenir I'enchevétrement des fibres neuronales (NFT), en augmenter l'activité
de l'apolipoprotéine E (ApoE) pour réduire le dépot d'AP. Et enfin et en exergant ses propriétes
antioxydantes et réduire le stress oxydatif en éliminant les especes réactives de lI'oxygene (ROS)
(Figure 16) ( Fuloria et al., 2022).
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Figure 16 : Les Effets neuroprotecteurs de la génistéine (Fuloria et al., 2022).
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d- Différentes especes de la famille de Fabaceae a effet cardio-protecteur

- Legenre Astragalus

Le genre Astragalus est le genre le plus important chez les plantes a fleurs. Il comporte
environ 3270 especes. Il est caractérisé par son fort taux de diversification morphologique
(Chouana, 2017).

L'ASP est I'extrait actif de I'Astragalus , qui est largement utilisé dans le traitement des
maladies cardiovasculaires. Citant comme exemple : la cardiomyopathie et la cardiotoxicité
induites par la doxorubicine, I'ASP protége le coeur endommagé en agissant principalement sur les
voies de signalisation ROS-p-38 et PI3K/AKt pour améliorer la fonction cardiaque. Dans le
myocarde hypertrophique induit par I'isoprotérénol, I'ASP supprime I'hypertrophie cardiaque en
inhibant la signalisation calcineurine/NFATc3 et CaMKII médiée par le calcium (Liu et al .,
2018).

e- Différentes especes de la famille de Fabaceae a effet protecteur sur I’appareil génital

- Ceratonia siliqua
Ceratonia siliqua L. est un arbre a feuilles persistantes cultivé ou poussant naturellement dans
la région méditerranéenne, appelé le caroubier Les graines de C. siliqua sont une grande source de
composés bioactifs tels que les fibres, les polyphénols (Ait Ouahioune, 2022).

Figure 17 : Fruits et graines de caroubier Ceratonia siliqua L. (Aziz & Hicham, 2014)
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Des études ont montré que I'extrait de C. siliqua peut avoir des effets bénéfiques sur la
quantité des spermatozoides chez les lapins. Il a été rapporté que la quantité et la motilité des
spermatozoides étaient augmentées dans les groupes recevant C. siliqua et que le stress oxydatif et
les facteurs inflammatoires étaient diminués (Khani et al., 2020).

L’augmentation du taux de testostérone résulte de 1'effet direct de I'extrait de C. siliqua sur
les cellules de Leydig, La génistéine est un composé important présent dans les graines de C.
siliqgua, qui améliore la spermatogenese en augmentant la formation de lactate et les enzymes
antioxydantes induites par [I'insuline. C'est pourquoi ce composé peut corriger le
dysfonctionnement testiculaire induit par le diabéte de type 2 chez la souris. En outre,
I'administration de génistéine peut améliorer la qualité des spermatozoides et prévenir les effets
secondaires induits par la morphine sur les parameétres spermatiques. Enfin, il a été rapporté que la
génistéine réduit les Iésions testiculaires induites par les rayons gamma en exercant une activité

anti apoptotique et en remodelant la spermatogenése (Khani et al., 2020).
f- Différentes especes de la famille des Fabaceae a effet antimicrobien
- Albizia coriaria

Welw ex. Oliver (A. coriaria) est une espéce végétale appartenant au genre Albizia qui

comprend plus de 140 arbres et arbustes (Omara et al., 2021).

Albizia coriaria Welw ex. est I'une des plantes utilisées par les herboristes pour préparer des
remédes calmants les symptomes de la tuberculose. La bioactivité observée des extraits d'acétone
et de méthanol indique que les composés tres polaires sont responsables de l'inhibition de la
croissance des espéces mycobactériennes. Il est également possible que certains des composés de
I'extrait végétal multi composant aient un effet antagoniste qui diminue [I'activité
antimycobactérienne de I'extrait brut total. A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude a
rapporter I'activité antimycobactérienne in vitro d'A.coriaria ( Obakiro et al., 2022).
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I. Etude ethnobotanique : inventaire des plantes médicinales anti diabétiques et

anticancéreuses et anti tuberculose
1.1 Matériels et Méthodes
1.1.1 Le but de I’étude

L’objectif de la présente étude est de déterminer les facteurs de risque des personnes
atteintes des maladies (cancer, diabéte et tuberculose) et identifier les différentes plantes utilisées

en médecine traditionnelle afin de lutter contre ces trois pathologies.
1.1.2. Population de I’étude
A) Les témoins

Notre groupe témoin était composé de 147 personnes avec une moyenne d'age estimée a

(35,34 £13,95) ce groupe a éte selectionné selon plusieurs criteres :

e Personnes en bonne santé (ne souffrant d'aucun probléme de santé ou maladie, ni diabéte,
ni cancer, ni tuberculose ni d’autre pathologie).
e Personnes qui vivent dans la méme zone géographique que les patients.

e La moyenne d’age des témoins dans le méme intervalle d'age chez les malades.
B) Les cas

Une étude épidémiologique statistique qui comprennent des échantillons représentatifs de la
wilaya de Constantine, pendant une période de deux mois (Avril et Mai), une étude des cas
diagnostiqués de diabete, de cancer et de tuberculose dans les cliniques et les hdpitaux de

Constantine.

A la fin de I'étude, le groupe d'échantillons étudié était composé de 93 patients diabétiques
avec une moyenne d'age (49,64 +17,88), et 44 patients atteints de différents types de cancer, avec
une moyenne d'age (46,84 + 15,87) et 10 patients atteints de tuberculose, avec une moyenne d'age
(46,2 + 7,55).
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1.1.3 Présentation et localisation de la zone d’étude

La Wilaya de Constantine est une région de plaines et de massif montagneux, qui s’étend
sur une superficie de 222 910 hectares. Elle est située au nord-est de 1’ Algérie, sur 1’Atlas tellien
(Foughali et al., 2019).
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Figure 18 : Présentation géographique de la région d’étude Wilaya de Constantine
(Google Maps, 2023).

1.1.4 La collection des données

La collecte des données a été réalisée au moyen des questionnaires de la fréquence des
aliments (FFQ : Food frequency questionnaire). Ces questionnaires sont bien étudiés et structurés
avec le but de I'étude et sont destinés aux patients diabétiques, cancéreux et aux patients atteints de
la tuberculose. lls ont été préparés aprés la réalisation d'une vaste recherche bibliographique et la
détermination des principaux facteurs de risques et de prévention probables de ces trois maladies

(diabéte, cancer et tuberculose) cités par différentes études sur différentes populations.
Le questionnaire est divisé en plusieurs parties :

% La premiére partie du questionnaire renferme des informations personnelles (date et lieu
de naissance, adresse, poids, taille, travail ou anciens travail et niveau d'éducation).

D’autre part, le questionnaire pour les patients contient une partie specifique qui contient
des informations liées a la maladie : diabéte, cancer ou tuberculose (le type de maladie, 1’age de
diagnostic de la maladie, stade de la maladie, traitement médicamenteux, ...).

% La deuxiéme partie du questionnaire contenait des questions liées au régime et les

habitudes alimentaires, elle se composait de plusieurs questions sur la consommation de différents
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produits alimentaires (la quantité de poisson et viande consommeés au cours d’une semaine ou un
mois, les pates et méme les pates traditionnelles, la quantité des produits laitiers ...).
Des questions sur les antécédents familiaux de cancer, diabéte et tuberculose et les habitudes

toxiques (alcool et tabac).

Le questionnaire contient également une partie importante des questions représentées
dans la consommation des plants médicinale et leur mode d’utilisation (infusion ou application

cutanées), le nombre de tasse consommeé par jour, et la durée de consommation.

Un autre questionnaire est destiné aux herboristes ou vendeur des plantes médicinales qui se
trouvent au niveau de la wilaya de Constantine. Ce questionnaire a pour but d’avoir la liste des
différentes plantes médicinales les plus demandés et utilisés dans le traitement de ces trois
maladies et le pourcentage des différentes plantes médicinale de la famille des Fabacées

utilisées pour lutté contre ces trois maladies.
1.1.5 Analyse des données

Le traitement et I'analyse des données collectées en utilisant des questionnaires ont été effectués

par un logiciel.
Il. Etude in vivo
1.1 Matériels
11.1.1 Matériels végétaux
A. Préparation de I’extrait n-butanol

L’extraction ou les différentes étapes de la préparation des phases chloroformique, acétate
d’éthyle, éther de pétrole et n-butanol de la partie aérienne de la plante sont réalisées au niveau de
I’'unité de recherche : Valorisation des Ressources Naturelles et Analyses Physico-Chimiques et

Biologiques, Faculté des Science Exactes, Université Fréres Mentouri Constantine 1.

L’extraction est réalisée selon un protocole bien défini et détaillé de 1’unité de recherche.
Les parties aériennes (feuilles, tiges et fleurs) de la plante ont été coupées en petits morceaux et
mises en maceration dans un mélange méthanol-eau (7 : 3). Les différentes étapes de I’extraction

été réalisée par la doctorante Zouioueche Kaouther. Les trois phases organiques réecupérées ont
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été séchées, concentrées sous pression réduite a sec et pesées. La phase n-butanol obtenus de cette
plante a été utilisée dans cette étude.

11.1.2 Réactifs

Les solvants organiques utilisés dans les différents compartiments de cette étude sont de grade

analytique (Le méthanol, le chloroforme, 1’acétate d’éthyle, 1’éther de pétrole et le n-butanol).
Les différents acides sont : Le Tricholoroacide Acétique (TCA), I’acide sulfurique et le TBA.
Les réactifs chimiques sont : le DPPH diphénylpicryl B hydrazyl, le Folin-Ciocalteu (FCR).

Les sels sont : Bicarbonate de sodium, Chlorure de Sodium (NaCl), potassium Phosphate
dibasique (K2HPO4), Phosphate de potassium monobasique (KH2PO4).

D’autres produits chimiques utilisés : Chlorure de potassium (KCI) ,sodium phosphate
monobasic (NaH2PO4) et TRIS .

11.1.3 Les animaux

L’¢étude a été réalisée sur des rats males de souche Wistar Albinos, pesant entre 180 et
2509 (au début de I’expérimentation), issus d’un élevage au niveau de ’animalerie de la Faculté
des sciences de la nature et de la vie, Université Freres Mentouri Constantine 1, logés dans des
cages en matiére plastique ayant un couvercle en acier inoxydable ou chaque cage regroupe 6-9
rats. Ils ont libre acces a I’eau et a la nourriture. Avant leur utilisation les rats ont subi une période
d’adaptation de deux Semaines au niveau de 1’animalerie a une température constante (22 + 2) °C

et soumis a un cycle de lumiére/obscurité de 12/12h pour le respect de leur horloge biologique.

Ils ont été traités conformément au principe et directive énoncés dans le manuel sur le soin et
’utilisation des animaux d’expérimentation. L’identification individuelle des rats se fait par

numérotation au niveau de la queue a l'aide d’'un marqueur permanent.
I1.2 Méthodes

Pour évaluer I’effet protecteur de I’extrait n-BuOH de la plante sur les rats durant 21 jours.

Les rats sont répartis en quatre groupes de la maniére suivante :

Groupe témoin : recoit 1’eau distillée quotidiennement par gavage pendant 21 jours, le volume

dépend du poids corporel de chaque rat
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Groupe extrait 100 mg/kg : regoit I’extrait quotidiennement par gavage a la dose 100 (mg/kg)
pendant 21 jours.

Groupe toxique INH: recoit quotidiennement par gavage une dose de l’isoniazide (INH a
75mg/kg) pendant 21 jours.

Groupe toxique INH-extrait 100 mg/kg : regoit 1’extrait quotidiennement par gavage a la dose
(100 mg/kg). Puis apres 2h, de I’isoniazide (INH a 75 mg/kg) pendant 21 jours.

La mesure du poids des rats est effectuée a jeun, de fagcon réguliere ; a partir du premier jour de

traitement jusqu’au jour du sacrifice (21jours).

La dose de I’extraits n-BuOH de la plante a été choisie sur la base des observations in vivo et
des recherches menées dans notre laboratoire sur l'effet de différents extraits de plantes sur la
toxicité hépatique induite par des xénobiotiques (Zama et al., 2007 ; Latreche et al., 2016 ;
Djebbari et al., 2017 ; Lahnech et al., 2017 ; Laraba et al., 2022), tandis que la dose de toxine a

été choisie sur la base d'études antérieures.
11.2.1 Dissection des rats, prélevement du sang et des organes

Apres les différents traitements, les rats sont anesthésies en utilisant le chloroforme
11.2.2 Préparation d’homogénat et de cytosol

Apres le sacrifice des rats, une perfusion aura lieu avec une solution froide de NaCl (0.9%) afin
de drainer tout le sang restant dans les organes. En suite les organes sont coupés en petits

morceaux, pesés, homogénéisés pour doser ’'MDA, le GSH et I’activité enzymatique de GPx.
11.2.3 Préparation des frottis de la moelle osseuse et les frottis sanguins

% Prélévement du sang et de la moelle osseuse

a- Lesang

Le frottis sanguin est réalisé immédiatement apres le prélevement du sang dans des tubes
héparinés. Ces derniers sont agités délicatement pendant quelques minutes a la main pour remettre
en suspension tous les éléments cellulaires. La préparation de frottis se fait par déposé d'une petite
goutte de sang a I’aide d’une pipette a environ 1 cm sur I’extrémité d’une lame puis placer une
deuxiéme lame devant la goutte, en formant un angle d’environ 45° avec la premiére lame. Apres,

la lame est reculé pour toucher la goutte de sang qui s’étale alors par capillarité sur toute la

34



Matériels et Méthodes

largeur de la premiére lame et déplacer la lame d’un mouvement rapide vers 1’avant, en la faisant

glisser sur la premicre lame en fin laisser sécher le frottis sanguin a 1’air avant sa coloration.
b- Moelle osseuse

Un fémur de chaque rat est prélevé, par ponction de la moelle osseuse, les deux extrémités de
I’0s ont été¢ coupées en enlevant 1’épiphyse proximale, puis la moelle a été aspirée du canal a
I’aide d’une aiguille de la seringue de 2ml et 0,1 ml de solution NaCl , puis déposée sur une lame

et étalée par une lamelle avec la méme technique de sang pour obtenir un frottis.
% Coloration du frottis

La coloration de May-Grinwald-Giemsa (MGG) fait partie des colorations polychromes dites

« de Romanowsky » avec celles de Leishman, de Giemsa et de Wright.

La méthode panoptique consiste a faire agir successivement deux colorants neutres, le mélange
de May-Grunwald (1902) et le mélange de Giemsa (1904). Sur des préparations fixées par
dessiccation rapide, la méthode de Pappenheim colore les cellules de fagon trés nuancée, mettant
particulierement en évidence le caractére basique ou acide des cytoplasmes et les granulations des
leucocytes (Piaton et al., 2015).

La technique utilisée est la coloration par recouvrement qui consiste a :

Couvrir le frottis avec 1 ml de May-Grinwald pendant 3 a 10 minutes, puis éliminer I'exces de
colorant. En fin Couvrir le frottis avec la solution de Giemsa et laisser la lame sécher 10 a 20 min.

(Krishna & Hayashi, 2000), puis allez a I’observation microscopique.
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Figure 19 : Préparation du frottis sanguin et frottis de la moelle osseuse
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11.2.4 Mesure des parameétres du stress
a- Dosage de MDA au niveau d’homogénat

La peroxydation lipidique est estimée par le dosage de malondialdehyde (MDA) selon la méthode
d’Uchiyama et Mihara (1978). L’MDA est 1’'un des produits terminaux de 1’oxydation des acides gras
polyinsaturés (AGPI) 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 est déterminée sur le surnageant au spectrophotométre a 532 nm. La quantité du

MDA dans I’échantillon est exprimée en nmol/gramme de tissu de chaque organe.

b- 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 I’acide 5,5’-Dithiobis2-nitrobenzoique (DTNB), libérant

ainsi I’acide thionitrobenzoique (TNB), Les concentrations sont exprimées en nmol/gramme d’organe

La lecture de la densité optique est effectuée aprés 5 minutes a 412 nm contre un blanc préparé dans

les mémes conditions avec le TCA 10%.
c- Evaluation de ’activité enzymatique du 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 H,O, en présence de
glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en (GSSG) sous I’influence du GPx. La densité optique a

été mesurée a 412 nm et l'activité de I’enzyme GPx a été exprimée en umol GSH / mg protéine).
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Figure 20 : Les étapes et les méthodes de I’expérience in vivo.

11.2.5 Les analyses des donnes

Le traitement et I'analyse des données de I’étude in vivo ont été effectués par le logiciel Graph

Pad Prism version 5. Les résultats sont exprimés en moyenne écart type sous forme des

histogrammes.
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Résultats et discussion
|. L’étude ethnobotanique

1.1 Répartition des cas selon les caractéres sociodémographiques chez les patients

diabétiques, cancéreux et tuberculeux selon le sexe, I’age, et le niveau d’instruction

I.1.1 La fréquence d’usage des plantes médicinales chez les patients diabétiques,

cancéreux et tuberculeux

80

0,
70 67,74% 65,0%
60%
60

50

40%

40
32 25% 34,09%

30

20

Pourcentage d’usage des plantes

10

Diabétiques Tuberculeux cancéreux
H Patients utilisent les plantes médicinales [ Patients n'utilisent pas les plantes médicinales

Figure 21 : Fréquence d’usage des plantes médicinales par les patients diabétiques, cancéreux et
tuberculeux.

Les résultats obtenus de cette etude statistique ont montré que le plus grand pourcentage de
patients diabétiques (67,74%) et de patients cancéreux (65,9%) n'utilisent pas de plantes
médicinales, alors que seuls (32,25%) des patients diabétiques et (34,09%) des patients cancéreux
utilisent plantes médicinales. Ces résultats ont montré une similitude avec ceux publiés par (Ksira
et al., 2014) dans une étude liée a l'utilisation de plantes médicinales pour les patients diabétiques,
tandis qu'une autre étude de Chebat et ses collaborateurs ont déclare que le pourcentage de patients
cancéreux qui n'utilisent pas de plantes medicinales est supérieur au pourcentage d'utilisateurs de

plantes dans le traitement du cancer (Chebat et al., 2015).
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D'autre part, nos résultats ont montré que (60%) des patients tuberculeux utilisent des
plantes médicinales, par rapport (40%) des patients qui n'utilisent pas de plantes médicinales. Ces

résultats ne coincident pas avec 1’étude de (Diop et al., 2018).

Nous pensons que les patients cancéreux et diabétiques n'ont pas recours aux plantes
médicinales pendant leur traitement en raison des risques des interactions entre les effets des plantes
et les médicaments (Navarette, & Saussays, 2011). Au contraire, les patients tuberculeux peuvent
preférer utiliser des herbes médicinales pour réduire les effets indésirables potentiels des
médicaments antituberculeux en raison de la longue durée du traitement (Mangwani et al.,2020).

1.1.2 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon le sexe chez les patients
diabétiques, cancéreux et tuberculeux

60

50 47,72%

40

30

20,43%

20% 20% 20%

20
11,82%
10

Pourcentage des cas selon le sex

Patients utilisent les plantes médicinales Patients n'utilisent pas les plantes médicinales

M Db Féminin Db Masculin M TB Féminin M TB Masculin Ca Féminin M Ca Masculin

Figure 22 : Répartition de I’usage des plantes médicinales chez les patients diabétiques, cancéreux
et tuberculeux selon le sexe.

Les résultats ont montré que les hommes utilisaient les plantes médicinales plus que les
femmes dans le traitement du diabéte, avec des taux estimés a (20,43%) pour les hommes
diabétiques par rapport a (11,82%) chez les femmes, ces résultats sont & I'opposé de ce qui a été
trouvé dans l'étude de (Othman et al., 2013). D’autre part nous avons trouvé que (40%) des
hommes tuberculeux utilisent les plantes médicinales plus que les femmes (20%). Par contre, nous
avons constaté que les femmes cancéreuses (18,18%) utilisent plus fréquemment les plantes
médicinales que les hommes (15,9%), ces résultats sont similaires a ceux obtenus par (Asiimwe et
al., 2021; Allegra et al., 2023).
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Certaines études, suggerent que les femmes ont généralement une meilleure connaissance

des plantes médicinales que les hommes a différentes échelles (Torres-Avilez et al., 2016).

Cependant, cette hypothése n'exclut pas les hommes aient également une connaissance
approfondie de la phytothérapie, étant donné que la majorité des vendeurs d'herbes et les herboristes

sont du sexe masculin.

1.1.3 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon le niveau d’instruction chez

les patients diabétiques, cancéreux et tuberculeux

A) La phytothérapie et le niveau d’instruction chez les patients diabétiques
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Figure 23 : Répartition de I’'usage des plantes chez les diabétiques selon le niveau d’instruction.

Nous avons remarqué que les diabétiques analphabétes qui utilisent les plantes médicinales (7,52

%) plus que ceux qui n’utilisent pas les plantes (5,37 %) dans cette catégorie.

Ces proportions commencent a s'inverser progressivement avec I'évolution du niveau d'études,
ou le pourcentage le plus élevé de personnes qui n'utilisent pas de plantes médicinales a été observé

dans la catégorie des patients universitaires (34.4%) par rapport a (11,82%) qui utilise les plantes.

Dans une étude de (Ogbera et al., 2010 ; Ghourri et al., 2013), il a été constaté que la plupart

des patients diabetiques qui utilisent des plantes médicinales sont des analphabeétes.
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B) La phytothérapie et le niveau d’instruction chez les patients cancereux
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Figure 24 : Répartition de I’'usage des plantes chez les cancéreux selon le niveau d’instruction.

En ce qui concerne les cancéreux, le pourcentage de patients qui n'utilisent pas les plantes
médicinales était supérieur a celui qui utilise des plantes a toutes les catégories des niveaux
d'instruction. Le pourcentage le plus élevé a été observé chez les universitaires estimés a (27,27%)

par rapport a (15,9%) de ceux qui utilisent les plantes médicinales.

C) La photothérapie et le niveau d’instruction chez les patients tuberculeux
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Figure 25 : Répartition de 1’'usage des plantes médicinales chez les tuberculeux selon le niveau
d’instruction.
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Nos résultats ont montré que les patients tuberculeux analphabetes et universitaires qui utilisent
Les plantes médicinales sont plus que ceux n'utilisaient pas les plantes de ces deux catégories,
(10%) par rapport a (1%) seulement chez les analphabetes et (20%) par rapport a (10 %) de ceux
qui n'utilisaient pas les plantes chez les patients universitaires. Alors que (30%) étaient considérés
comme le pourcentage le plus élevé des patients tuberculeux qui n’utilisent pas les plantes

médicinales dans la catégorie ayant un niveau secondaire.

A grande majorité des usagers des plantes médicinales sont des analphabétes qui possedent des
informations considérables sur I’usage des plantes médicinales. Ces informations sont héritées de
leurs ancétres et se transmettent a travers les générations (Jdaidi & Hasnaoui et al., 2016). D'autre
part, les universitaires peuvent avoir une connaissance de la phytothérapie et les effets protecteurs
des plantes médicinales contre la toxicité des médicaments modernes, notamment les

antituberculeux.

1.1.4 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon I’Age chez les diabétiques,
cancéreux et les tuberculeux

A) La phytothérapie et I’aAge chez les patients diabétiques
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Figure 26 : Répartition de I’usage des plantes médicinales chez les diabétiques selon I’age.

Les résultats illustrés dans la figure 26 indiquent que les fréquences les plus élevées chez les
diabétiques qui utilisant les plantes appartenant a la tranche d’age (48-58 ans). Alors que le
pourcentage le plus faible d’utilisation des plantes dans la tranche d’age (15-25 ans). Ces résultats

sont en accord avec I’é¢tude de (Wazaify et al., 2011).
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Les patients agés de (26-36 ans) représentent la catégorie le plus importante qui n'utilise pas les

plantes médicinales.

B) La phytothérapie et ’age chez les patients cancéreux
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Figure 27 : Répartition de 1’'usage des plantes chez les cancéreux selon 1’age.

Les résultats statistiques pour les patients cancéreux figure 27, nous avons remarqué que la
tranche d'age la plus consommatrice des plantes médicinales se situait entre (59-69 ans). Alors que
le pourcentage le plus élevé des patients qui n'utilisent pas les plantes a été observé chez des
patients ages de (37-47 ans). Ces résultats coincident avec celle obtenus par les études de (Damery
etal., 2011 ; Ali et al., 2021).

C) La phytothérapie et I’age chez les patients tuberculeux
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Figure 28 : Répartition de I’'usage des plantes médicinales chez les tuberculeux selon I’age.
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La fréequence la plus élevée a été observées chez les tuberculeux utilisant les plantes
appartenant a la tranche d’age (37 - 47 ans) qui représente (44,44%). D'autre part, nous avons
observé que (33,33%) des tuberculeux qui n'utilisent pas de plantes appartiennent a la tranche d'age
(48-58 ans).

Les résultats de I'étude de Hmamouchi et ses collegues montrent effectivement que les personnes
appartenant a la classe d’age de 40 a 55 ans ont plus de connaissances en plantes médicinales par
rapport aux autres. Cependant, pour les personnes les plus agées, I'utilisation des plantes

médicinales ne représente pas un grand intérét thérapeutique (Hmamouchi et al., 2012).

1.1.5 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon le type chez les diabétiques,
cancéreux et les tuberculeux

A) La phytothérapie et les types chez les patients diabétiques
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Type 1 Type 2

Figure 29 : Répartition de 1’'usage des plantes medicinales chez les diabétiques selon les types.

Dans les résultats de notre étude, il a été montré que le pourcentage des diabétiques de type
1 qui n'utilisent pas les plantes médicinales (52,63%) supérieur a ceux qui utilisaient des plantes
(18,94%), ainsi que les de type 2 de (17,89 %) non utilisateurs par rapport a (10,52 %) utilisateur.
Dans une autre étude il était montré que la prévalence de l'utilisation des medecines alternatives
chez les patients diabétiques du type 2 était plus élevé que chez les patients du type 1 (Alfian et al.,
2016).
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B) La phytothérapie et les types chez les patients cancéreux
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Figure 30 : Répartition de 1’usage des plantes médicinales chez les cancéreux selon les types.

Parmi les 19 types de cancer qui ont été étudiés, le cancer du sein est la plus grande catégorie
avec un pourcentage de (36,36%) par rapport au nombre total de patients. (27,27%) d'entre eux

n'utilisent pas de plantes médicinales contre (9,09%) qui utilisent des plantes.

D'autre part, nous avons remarqué que l'utilisation des plantes médicinales était entierement dans
les catégories de patients atteints de cancer (estomac, sang, reins et foie). Alors que les catégories
de malades du cancer (prostate, testicules, ostéosarcome carcinome, peau, poumon, lymphomes,

astrosytom, rectum-bas, pancréas) n'utilisaient pas du tout les plantes médicinales.

Nous pensons que ces résultats sont dus au fait que les études les plus récentes visent a connaitre
précisément les effets préventifs et anticancéreux de diverses plantes médicinales, notamment au
niveau du foie et des reins. Cette information peut étre transmise entre les patients atteints ces types

de cancer.

Dans nos résultats précédents, ou les hommes représentent la catégorie la plus faible qui utilise
les plantes médicinales dans le traitement du cancer. Ce pourcentage peut étre lié a l'absence
d'utilisation des plantes médicinales chez les patients qui ayant le cancer des testicules et de la

prostate.
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C) La phytothérapie et les types chez les patients tuberculeux
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Figure 31 : Répartition de 1’usage des plantes médicinales chez les tuberculeux selon les types.

La catégorie des patients tuberculeux de type ganglions lymphatiques représente la catégorie la
plus importante qui n'utilise pas les plantes médicinales (20%), par rapport a (10%) qui utilisent les

plantes.

Dans cette étude le nombre total des patients tuberculeux dans les types (Gastro-intestinale,
Hépatique et Génito-urinaire) sont des utilisateurs des plantes médicinales.
1.2 Les Herboriste

Notre étude a concerné 28 herboristes. Sur les régions (Constantine, Nouvelle ville, Ain
Smara, El Kheroub, Hamma Bouziane, Daksi , Ibn badise), les clients de I’herboriste sont toutes les

catégories avec une prédominance féminine.

1.2.1 Le niveau d’instruction des herboristes

Niveau d'instruction des herboristes

EPrimaire OMoyen @ Secondaire @ Universitaire

Figure 32 : Répartition des herboristes selon le niveau d’instruction.

46



Résultats et Discussion

La figure 32 qui illustre la répartition des herboristes selon le niveau d’instruction ; ces résultats

indiquent que la majorité des herboristes ayant un niveau d’étude universitaire avec un pourcentage

de (46,42%), et le restent se répartissent entre un niveau d’instruction secondaire (21,42%), un

niveau primaire (21,42%), et seulement (10,71%) avaient un niveau d’étude moyen.

1.2.2 Classement des plantes médicinales les plus demandées et utilisées par les

diabétiques, les cancéreux et les tuberculeux conseillés par les herboristes

A) Les plantes antidiabétiques

Parmi les espéces végétatives les plus demandées pour le traitement de diabete, Artemisia

herba-alba est la plus fréquent (64%), suivie Thymus vulgaris (44%), Olea europaea (36%),

Trigonella foenum-graecum (32%), Moringa peregrina et Cinnanomum sp (28%), Acacia sp (24%),

Saliva officinal (20%), Ajuga iva et Lupinus luteus (16%).

La famille des Lamiacées représente la famille la plus fréquent chez les diabétiques (33%) parmi 16

familles dans notre étude.

Tableau 3 : Classement des plantes médicinales antidiabétiques les plus demandées et utilisées par les
diabétiques et conseillées par les herboristes

Famille

Lamiaceae

33%

Lauraceae

13%

Nom
vernaculair
e commun

Zater/
Origan

Miramia/
sauge

Chendgoura
Ivette

Bardakouche
/Marjolain

Iklile el jabel

rosemary

Karfa
La cannelle

Nom latin

Thymus
vulgaris

Saliva
officinal

Ajuga iva
Orignum
majorana L

Salvia
rosmarinus

Cinnanomu
m sp

Fréguence
de citation

44%

20%

16%

4%

4%

28%
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Partie
utilisé

Feuille,
Tiges,
fleurs,
Sommités
Feuilles

Plante
Entiére
Feuille

Feuille

Ecorce

Mode de
pré-
paration

Infusion

Infusion

Infusion

Infusion

Infusion

Infusion

Posologi
e

2 fois/j

1 fois/j

2 fois/j
1 -4 fois/
J

2fois /j

1 fois /j

Horaire
de prise

A jeun

Ajeun

Matin
Midi
Soir
Ajeun

Apres
chaque
repas
Avant de
dormir
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Rand Laurus 4% Feuilles Infusion | 2 fois/j
/Laurus nobilis Soir
Astéraceae Chih Artemisia 64% Aérienne Infusion | 1a3 Ajeun
Armoise herba-alba foisl/j Avant de
13% blanche dormir
Kast handi Saussurea 4% Résine Infusion | 2fois /] Apres les
Saussurea costus repas
Halba Trigonella 32% Graines Infusion | 1la Ajeun
Fabaceae Fenugrec foenum- 3fois/j
graecum
13%
Tormus Lupinus 16% Graines Poudre 3-4 fois/j | Avant le
Lupin luteus repas
Barassicaceae | loubane Acacia sp 24% Résine 1 fois /j A jeun
13% Gomme Gomme
arabique
Hab errchad | Lepidium 4% Graines Infusion | 1fois/J | A jeun
Cresson sativum
alénois
Apiaceae Haba halawa | Pimpinella 8% Graines Infusion | 2fois/j Avant de
yanssoun/ anisum dormir
13% pimpinella
Kmoun Cuminum 4% Graines Infusion/ | 1 fois /j A jeun
Cumin cyminum poudre
Myrtaceae Kronfol Syzygium 4% Graines / Infusion | 3 graines | Matin
Girofilier aromaticum poudre chaque
13% jour
Ryhane Myrtus 4% Feuille Infusion | 3fois/J | Apres
Myrte communis L chaque
repas
Oléaceae zaytoun Olea 36% Feuilles Infusion | 3 fois/j Matin
Olivier europaea
6%
Moringaceae | Moringa Moringa 28% Feuilles Infusion/ | 2 a3 fois/ | A jeune
peregrina poudre j
6%
Rosaceae Louz mor Prunus 8% Grains Grains 20a25 Matin
dulcis amandes
6% amandier par jour
Malvaceae Carcadia Hibiscus 4% Feilles Infusion 2fois /j Avant de
oseille de sabadariffa Poudre dormir
6% guinéé
Solanaceae Achwaganda | Withania 4% Résine Infusion | 1fois/j Matin
6% somnifera
Zingberaceae | Zanjabil Zengiber 4% Rhizome Infusion | Aléatoire | apres les
6% Gingembre officinale repas
Rhamnaceae | Sider Z, spina- 4% Poudre Boire 3fois/j Matin
6% christi Feuille avec du
miel Soir
Gentianaceae | Myrrhe Commiphora | 4% Graines/ Infusion | 2fois /j Matin a
6% myrrha poudre jeun
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B) Les plantes anticancéreuses

Dans nos resultats (Tableau 4) nous avons remarqué que 1’espéce Ephedra alata est la plante la

plus demandée par les patients cancéreux (45%), puis Berberis vulgaris (24%), Vitex agnus-castus
et Ginseng (16%).

Tableau 4 : Classement des plantes médicinales anticancéreux les plus demandées et utilisées par
les cancéreux et conseillées par les herboristes

Famille Nom Nom latin Fréquence | Partie Mode de Posologie Horaire de
vernaculaire de citation | utilisé préparation prise
commun

Lamiaceae kaf meriam | Vitex agnus- 16% Feuille / Infusion Quotidian | avant les
33% Vitex castus fleur / repas
agnus-castus racines
Naanaa Mentha Sp 12% Feuille Infusion 3 fois/j Avant de
Mentha dormir
Iklile el jabel | Salvia 4% Feuille Infusion 2fois /j Apres
rosemary rosmarinus chaque
repas
Bardakouche | Orighum 4% Feuille Infusion 1-4fois/J | Ajeun
/Marjolain | majorana L
Astéraceae kast handi | Saussurea 8% Feuille / Infusion/pou | 1 a2 fois/j | aprés les
25% Saussurea | costus tige dre repas
costus
Babounaj Chamaemelum | 4% Fleur Infusion lad/j Avant de
Carmomille | nobile dormir
Talfaf Sonchus 4% Fleur Infusion 2 fois/j avant les
Sonchus oleraceus repas
Fabaceae Ratma Retma sp 4% Feuille / Infusion 1fois /j
25% fleur pendent
une
semaine
Senna meki | Senna 4% Feuille Infusion 2foislj Soir
Senna alexandrina
Halba Trigonella 4% Graines Infusion 1a 3fois/j | Ajeun
Fenugrec foenum-
graecum
Zingberaceae Zanjabil Zengiber 4% Rhizome Infusion Aléatoire apres les
gingembre | officinale repas
16%
Kurkum Curcuma 4% Rhizome Infusion 1 fois /J Aléatoire
/Curcumine | longa L
Oud ghriss | Berberis 24% Racines Infusion 1 a3 fois/j | Apresles3
bois d’agaro | vulgaris feuilles repas
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Berbéridaceae | Berberis Berberis 12% poudre Infusion Cac 2fois/j | Soir
16% thunbergii
Ephedraceae | Alanda Ephédra alata | 48% Feuille Infusion 2 fois 1J Avant les
8% Ephed repas
Araliaceae Ginseng / 16% Racines Infusion 1 fois /j Matin
8% Avraliaceae
Myrtaceae Kronfol Syzygium 4% Graines / Infusion 3 graines Matin
8% Girofilier aromaticum poudre chaque
jour
Apiaceae Kmoun Cuminum 4% Graines / Infusion/ 1 fois /j Ajeun
8% Cumin cyminum poudre pondre
Zariaat el Eruca sativa 4% Graines Infusion 1fois/j Matin
Brassiaceae | jarjir /grain
8% de rogette
Rénonculacées | Haba swdaa | Nigella sativa | 4% Graines Infusion / 1 fois /J Matin
8% La nigelle poudre
Solanaceae | Achogunda | Withania 4% Feuille / Infusion 2foislj Matin
8% somnifera poudre

C) Les plantes antituberculeuses

En ce qui concerne l'utilisation des plantes pour les patients tuberculeux, nous avons trouvé, a
travers notre étude statistique, quatre plantes médicinales appartenant a des familles différentes.

Les herboristes suggerent que les espéces (Syzygium aromaticum, Urtica sp , Eruca sativa P,
officinalis ) sont les plus utilisées dans le traitement de la tuberculose demandé par les patients

tuberculeux .

Tableau 5 : Classement des plantes médicinales antituberculeux les plus demandées et utilisées par
les tuberculeux et conseillées par les herboristes.
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Résultats et Discussion

I1. Etude expérimentale in vivo

11.1 Evaluation de la variation du poids, I'eau et la nourriture consommeée et le poids
relatif des organes

11.1.1 L'influence de I’administration de I’extrait de la plante et I"'INH sur les variations
du poids
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Figure 33 : L'influence de l'administration de 1'isoniazide (75 mg/kg) et 1’extrait n-butanol
(100mg/kg) de la plante sur les variations du poids des rats Albinos Wistar pendent 21 jours.
Chaque valeur représente la moyenne £ SD ** : p <0.01, et*** : p< 0.001, ns : non significative. a :
Groupe comparé au groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe INH.

Les résultats de notre étude ont montré une augmentation non significative du poids des rats

traités a l'isoniazide durant la premiere semaine.

A partir de la deuxiéme et de la troisiéme semaine, I'administration d'isoniazide a provoqué
une augmentation significative du poids des rats traités a I'isoniazide par rapport au groupe témoin,
ou le poids des rats a augmenté naturellement et régulierement depuis le début de I'expérience
jusqu'au 21°™ jour. Ces résultats ne coincident pas avec I’étude de (Palanisamy & Manian, 2012).

D'autre part, I'administration de I'extrait n-butanol de la plante a maintenu une augmentation

normale et réguliére du poids des rats.
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11.1.2 L'influence de I’administration I’extrait de la plante et I'INH sur les variations de
la consommation de nourriture et de I’eau
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Figure 34 : L'influence de l'administration de 1'isoniazide (75 mg/kg) et 1’extrait n-butanol
(100mg/kg) de la plante sur les variations de la consommation d’eau et nourritures des rats Albinos
Wistar pendent 21 jours. Chaque valeur représente la moyenne + SD, *** : p< 0.001, ns : non
significative a : Groupe comparé au groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe INH

Les résultats obtenus dans cette étude ont montré que I'administration d'isoniazide entrainait
une légére augmentation de la quantité de la nourriture consommeée et une augmentation tres
hautement significative de la consommation d'eau pendant 21 jours par rapport au groupe témoin.
Tandis que, la co-administration de D’extrait n-butanol entrainait le rétablissement d'une
consommation normale d'eau et de la nourriture par rapport a au groupe toxique. Nous avons
remarqué que les changements de poids des rats pendant les 21 jours sont proportionnels a

l'augmentation de la consommation de nourriture et d'eau pendant I'expérience.

Dans des études antérieures, il a été constaté que l'utilisation d’isoniazide chez les patients
tuberculeux s'est accompagnée d'une augmentation marquée de I'appétit et d'une augmentation du
poids corporel, ce qui est inhabituel par rapport a d'autres formes de traitements de la tuberculose.
Ces rapports ont conduit a la spéculation que de tels résultats peuvent, en partie, étre le résultat d'un
effet anabolisant du medicament indépendant de son effet dans la lutte contre [l'infection
tuberculeuse (Faloon, 1953).
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11.1.3 L'influence de I’administration I’extrait de la plante et I'lNH sur les variations
du poids relatif
Le poids relatif des organes est calculé en rapport avec le poids des organes. Le poids corporel
du rat est pese avant la dissection, le poids des organes est pese aprés la dissection du rat. (Wang et
al., 2013).

BMT MIS MEXT MEXT+HS

0,01
0,009
0,008
0,007
0,006
0,005
0,004

Poids corporel

0,003
0,002
0,001

coeur cerveau testicule

Figure 35 : L'influence de l'administration de 1'isoniazide (75 mg/kg) et 1’extrait n-butanol
(100mg/kg) de la plante sur la variation du poids relatif des organes des rats Albinos Wistar pendent
21 jours. Chaque valeur représente la moyenne + SD. ns : non significative, a: Groupe comparé au

groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe INH

Les poids relatifs des organes étudiés (cceur, cerveau et testicules) chez les rats traités a
I'isoniazide restent stables et sans différences significatives par rapport a leurs témoins. Cela peut

indiquer que I'INH n'est pas impliqué dans I'hypertrophie ou l'atrophie des organes.
11.2 L’observation microscopique des frottis

L'examen de la moelle osseuse est indispensable pour le diagnostic, la prise en charge et le
suivi de nombreuses pathologies hématologiques. Un prelevement de la moelle osseuse peut étre
facilement obtenu par aspiration du suc médullaire ou biopsie d'une carotte osseuse. Le
myélogramme permet de faire une analyse cytologique de la moelle osseuse apreés aspiration du suc
médullaire (Baccini &Sébahoun, 2017).
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Figure 36 : Frottis de la moelle osseuse et frottis sanguin chez des rats Albinos Wistar sains
(témoins) (Coloration de May-Grinwald Giemsa (MGG), x40)

Figure 37 : Frottis de la moelle osseuse et frottis sanguin chez des rats Albinos Wistar traités par
une dose de (75mg/kg ) de I’isoniazide pendant 21 jour (Coloration de May-Grunwald Giemsa
(MGG), x40)

Dans cette étude, ’observation microscopique des frottis de moelle osseuse a montré une
pancytopénie avec une moelle osseuse hypocellulaire chez les rats traités par I'isoniazide par rapport
au groupe témoin. Dans ce dernier 1’observation a montré des cellules de la moelle osseuse
normales saines. D’autre part, la comparaison du frottis sanguin des rats traités a l'isoniazide et les
rats témoins a montré une légere différence du nombre de globules rouges, nous avons remarqué
une diminution des érythrocytes dans le frottis sanguin des rats traités a l'isoniazide par rapport a

celui des rats témoins.
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La diminution du nombre de cellules de la moelle osseuse chez les rats traités a l'isoniazide peut
étre due a une anémie avec une réduction ou absence de précurseurs érythroides de la moelle
osseuse. Des études ont expliqué cette diminution par la survenue d'une aplasie pure des globules
rouges (PRCA) associée au traitement a I'isoniazide, Le mécanisme exact est inconnu.
L'interférence toxique des médicaments dans le métabolisme, les anticorps contre les précurseurs
des globules rouges et I'effet inhibiteur sur la synthése de I'ADN sont quelques-uns des mécanismes
possibles (Holla et al 2018).

Figure 38 : Frottis de la moelle osseuse et frottis sanguin aprés la co-administration d’une dose de
(75mg/kg) de I’isoniazide et une dose de (100mg/kg ) de I’extrait n-butanol de la plante a des rats
Albinos Wistar pendant 21 jour (Coloration de May-Griinwald Giemsa (MGG), x40).

Figure 39 : Frottis de la moelle osseuse et frottis sanguin apres 1’administration d’une dose de
(100mg/kg) de I’extrait n-butanol a des rats Albinos Wistar pendant 21 jours (Coloration de May-
Grinwald Giemsa (MGG), x40).
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Dans notre étude, les frottis sanguins et de la moelle osseuse du groupe des rats ayant une
Co-administration a I’isoniazide et l'extrait n-butanol de la plante, ont montré des résultats
similaires a ceux qui ont recu un traitement a l'isoniazide uniquement. Cela est di a I'absence de la

protection exercée par 1’extrait contre la toxicité hématologique causée par I'INH.

11.3 L’influence de I’administration de I’extrait de la plante et I’isoniazide sur les parameétres

du stress oxydatif

Le stress oxydatif est le résultat d'un déséquilibre persistant entre la production de ROS/radicaux
libres et la capacité du systéme antioxydant intracellulaire a les désactiver. L’accumulation de ROS
dans le cadre du stress oxydatif entraine des réactions de peroxydation des lipides qui augmentent
finalement la production endogéne d'aldéhydes reactifs et de leurs dérivés, tels que le
malondialdéhyde (MDA), donnant lieu a des produits finaux de lipoxydation et de glycation
avancés qui influencent les voies de signalisation. Une signalisation dérégulée déclenche des lésions
cellulaires et finalement la mort de la cellule (Boutros & Ray, 2023).

De nombreuses études ont montré que le traitement a l'isoniazide peut causer des dommages
oxydatifs dans de nombreux tissus et organes vitaux, notamment le foie, le cerveau, les testicules et
le cceur (Perriot et al., 2011).

11.3.1 Variation du taux d’MDA au niveau du tissu cérébral, testiculaire et cardiaque

Le malondialdéhyde (MDA) est un sous-produit clé de la réaction oxydative qui a été identifié
comme un marqueur efficace du stress oxydatif (Bencivenga et al., 2023), En tant que dialdéhyde
hautement réactif produit lors de la dégradation des acides gras polyinsaturés (AGPI) peroxydés, le
MDA interagit facilement avec les groupes fonctionnels des protéines, des lipoprotéines, de I'ADN
et de I'ARN. La toxicité du MDA provient de sa capacité a former des adduits de Michael avec des
groupes thiols, a faciliter la réticulation des protéines et a provoquer une mutagenese (Landau et
al., 2013).
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Figure 40 : L’effet protecteur de 1’extrait n-butanol de la plante (100 mg/kg) sur le taux d’MDA
dans le cerveau, les testicules et le cceur chez des rats traités par INH (75 mg/kg). Chaque valeur
représente la moyenne £ SD (n=3) * : p <0.05, ns: non significative. a : Groupe comparé au
groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe INH.

Dans notre étude, ou le pourcentage d’MDA a été mesuré sur la fraction cytosolique du tissu
cérébral, cardiaque et testiculaire, nous avons remarqué la présence d'une cytotoxicité associée a

une peroxydation lipidique dans ces trois organes chez les rats traités a I’isoniazide.

Les résultats illustrés dans la figure 40 ont montré une augmentation significative du
pourcentage de I'MDA dans les tissus cérébraux et testiculaires et une légére augmentation dans le
tissu cardiaque chez les rats traités a I’isoniazide par rapport au groupe témoin, cela indique que les
peroxydations lipidiques liées a I'isoniazide sont plus élevées dans les testicules, suivies du cerveau

et plus faibles dans le cceur.

Ces resultats sont en accord avec ceux publie par (Adebayo et al., 2012 ; Cevik et al., 2012)
qui ont montré I’augmentation du taux de ’'MDA dans les tissus cérébraux associes au traitement
d’isoniazide. D’autre part des études réalisées par (Kehinde et al., 2016 ; Bharti et al., 2018) ont
confirmé que l'administration de I’'INH peut augmenter les niveaux d’MDA dans les tissus

testiculaires.

Les résultats obtenus dans notre étude, indiquent que la co-administration de l'extrait n-
butanol de la plante a permis une diminution notable du taux d’MDA dans la fraction cytosolique de

chacun de ces organes (cceur, testicules et cerveau).
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Ce qui explique la réduction des dommages oxydatifs causés par I'isoniazide dans les tissus
précédents. Des études antérieures ont démontré que la stimulation de CYP2E1 par l'isoniazide
pourrait étre I'un des mécanismes de cytotoxicité résultant du stress oxydatif. L'activité normale du
CYP2E1 peut produire des espéces réactives de I'oxygéne (ROS) qui contribuent aux dommages
cellulaires conduisant a la cytotoxicité dans de multiples types de tissus. L'induction du CYP2E1
cerébral par I'INH pourrait représenter un risque de dommages neuronaux (Valencia-Olvera et al.,
2014).

Shayakhmetova et son équipe ont également découvert que la toxicité de I'isoniazide dans
les testicules pouvait étre due a la stimulation de CYP2E1, I'INH induit I'expression de I'ARNm du
CYP2EL1 et l'activité enzymatique dans les testicules. Cela pourrait expliquer le stress oxydatif et la
cytotoxicité plus élevés dans les cellules cérébrales et les testicules par rapport aux cellules
cardiaques dans notre résultats obtenus dans cette étude actuelle (Shayakhmetova et al., 2015).

La surproduction de ROS conduit a la peroxydation des lipides, qui se produit dans des
conditions ou les especes réactives de I'oxygene (ROS) réagissent facilement avec les lipides
vulnérables et les AGPI. La membrane cellulaire étant particulierement riche en AGPI. Elle est
souvent le site ou se produisent de nombreuses réactions en chaine de peroxydation des lipides, Ce
qui provoque des dommages au niveau cellulaire et une augmentation du pourcentage de MDA dans
les tissus (Mao et al ., 2022).

De nombreuses études ont démontré que l'administration d'un extrait de plante de la famille
des Fabaceae a permet de réduire significativement le stress oxydatif induit par des médicaments
dont l'isoniazide. Les Fabaceae ont la réputation d'étre une famille de plantes ayant une activité
antioxydante relativement élevée et une teneur relativement élevée en composés phénoliques totaux,

en flavonoides totaux et en sélénium (Mans et al., 2022).

Speisky et son équipe pensent que le mécanisme de I'action antioxydante des flavonoides est
d( a leur capacité a interagir avec les ROS en les piégeant ou en les réduisant. Ceci explique la
diminution du niveau d’MDA et de peroxydation lipidique dans les tissus des rats qui ont regu

I'extrait de plante et I’isoniazide (Speisky et al., 2022).
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11.3.2 L’évaluation du taux du GSH et de ’activité du GPx au niveau du tissu cérébral,
testiculaire et cardiaque

La reactivité rapide des radicaux libres et leur capacité a infliger de graves dommages aux
cellules ont fait évoluer les systemes d'oxydoréduction cellulaires avec de multiples voies de
mécanismes de compensation et de contrepoids. L'une des principales voies d'oxydoréduction
cellulaire est le glutathion (GSH) et le systeme enzymatique GSH/glutathion peroxydase (GPx). En
plus d'éliminer le peroxyde d'hydrogéne (H,0,) et le peroxynitrite (ONOO-), le (GSH) et la (GPx)
agissent comme un tampon pour protéger les protéines cruciales contre les modifications
pathologiques (Chen et al., 2015).
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Figure 41 : L’effet protecteur de I’extrait n-butanol de la plante (100 mg/kg) sur le taux de GSH dans
le cerveau, les testicules et le coeur chez des rats traités par INH (75 mg/kg). Chaque valeur représente
la moyenne £ SD (n=3) *:p <0.05, *** : p< 0.001 et ns : non significative. a : Groupe comparé au
groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe INH

On a remarqué dans cette étude que I'administration de 1’isoniazide pendant 21 jours chez
des rats males Albinos Wistar, a provoqué une réduction du taux du GSH cellulaire dans les tissus

cérébraux et cardiaques, tandis que I’INH n’affectait pas le pourcentage du GSH testiculaire.

La plupart des résultats issus de notre étude sont similaires avec les résultats des études
précédentes notant le travail de Faramarzi et son équipe, qui ont découvert que lI'administration de
INH peut étre associée a une neurotoxicité due a une diminution du GSH dans le tissu cérébral
(Faramarzi et al,. 2022).
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Aussi bien les travaux de Sharma et son équipe, ont démontré que la diminution du taux de
GSH dans le tissu testiculaire est liée au stress oxydatif et a une toxicité testiculaire résultant de
I'administration d'isoniazide. Ces résultats sont opposés de ce que nous avons obtenu (Sharma et
al., 2019).

D'autre part, nos résultats ont montré une diminution de l'activité enzymatique du GPx dans
chacun de ces trois organes chez les rats traités a I'isoniazide par rapport aux rats témoins. Nos

données sont conformes avec celles publiées par (Celik et al ., 2020 ; Akhigbe et al., 2021 ).
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Figure 42 : L’effet protecteur de 1’extrait n-butanol de la plante (100 mg/kg) sur I’activité de
I’enzyme GPX dans le cerveau, les testicules et le coeur chez des rats traités par INH (75mg/kg).
Chaque valeur représente la moyenne + SD (n=3) *: p <0.05 et ns : non significative. a : Groupe
comparé au groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe INH.

Des études antérieures ont montré que le stress oxydatif médié par les ROS joue un rdle
important dans la toxicité induite par I'INH (Adebayo et al., 2012). 1l a également éte rapporté qu'il
provoque une depléetion directe en GSH dans le tissu cérébral des rats (Ruan et al., 2018), et

provoque une diminution des niveaux du GSH et de I’activité du GPx.

Dans les tissus testiculaires, I'administration d'INH provoque un stress oxydatif et une
augmentation des ROS, soit en raison des métabolites toxiques de l'isoniazide, soit en raison de la
stimulation du CYT2EL, qui provoque une production massive de radicaux libres, dont H,0,

(Shayakhmetova et al., 2015). La surproduction de radicaux libres entraine une déficience des
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systemes enzymatiques antioxydants, dont la GPx, et une déplétion du GSH cellulaire (Panday et
al., 2020).

D’aprés (Shayakhmetova et al., 2012), le GSH cellulaire joue un role clé dans les processus
biologiques, son rdle le plus important étant la protection des cellules contre I'oxydation, y compris
le controle de la fertilité masculine. Des taux élevés de GSH ont été observées dans les testicules de
rat et de souris. Une multiplication par 3 du taux du GSH dans les testicules de rat a été observée au
début de la spermatogenése. Cela pourrait expliquer que le taux du GSH testiculaire n’était pas

affecté par la toxicité induite par I'NH dans notre expérience.

Une étude de Ni et son équipe ont montré que l'administration d'isoniazide chez le zebrafish
affecte négativement les niveaux normaux des systémes antioxydants dans les cardiocytes en raison
du stress oxydatif produit par I'lNH (Ni et al., 2020).

Par contre, les résultats illustrés dans la Figure 42 ont montré que I'administration de I'extrait
n-butanol de la plante a permis de découvrir son effet protecteur vis-a-vis la toxicité induite par
I'IN. Car cet extrait affectait positivement les niveaux de GSH dans le cerveau et augmentait
I'activité enzymatique du GPx dans les tissus testiculaires et cardiaques. Cela peut étre due aux
effets bénéfiques des herbes médicinales de la famille des Fabaceae, qui contiennent des
composants bioactifs importants. Ces derniers ont des effets protecteurs et antioxydants contre les

xénobiotiques dans plusieurs organes tels que le cerveau, le ceeur, le foie... (Heidari et al., 2021).

Dans une autre étude menée par Kondeva-Burdina et son équipe, les extraits de plantes de la
famille des Fabacées riches en flavonoides, ont un effet protecteur vis-a-vis le stress oxydatif. Il a
été démontré qu'ils maintiennent les niveaux normaux de GSH dans les cellules et renforcent

I'activité des enzymes antioxydants (Kondeva-Burdina et al., 2018 ).
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Conclusion Générale et Perspectives

En Algérie, la médecine traditionnelle est depuis longtemps respectée et utilisée
comme source de remede, grace a la richesse et a la diversité de sa flore, qui constitue un

véritable réservoir phytogénétique (Elyebdri et al., 2017).

Les plantes médicinales sont utilisées dans le traitement de nombreuses maladies
chroniques ou incurables telles que le diabéte ou le cancer. Elles peuvent également avoir des
propriétés antibactériennes, elles sont donc utilisées pour traiter diverses maladies
infectieuses, dont la tuberculose, ou elles peuvent méme étre utilisées pour en atténuer les

effets toxiques des médicaments antituberculeux en raison de la longue durée du traitement.

Dans notre étude ethnobotaniques, qui comprenait une analyse des facteurs de risque
potentiels pour chacune de ces trois maladies, et ’utilisation des plantes médicinales par les
patients, on montré qu’il peut étre associé a des facteurs sociodémographiques tels que 1’age,

le sexe, le niveau d’instruction.

Considérant que l'isoniazide est I'un des médicaments les plus importants utilisés dans
le traitement de la tuberculose, mais gu'il provoque une toxicité et un stress oxydatif dans de
nombreux tissus et organes vitaux, et c'est ce que nous avons atteint dans les résultats de notre
étude in vivo, par observation microscopique des frottis de la moelle osseuse et les frottis
sanguins, ainsi que par les analyses qui indiquent l'augmentation du taux de MDA et la
diminution de GSH et de l'activité de la GPx dans les tissus cérébraux, cardiaques et

testiculaires .

D'un autre cOté, l'extrait n-butanol de la plante qui appartient a la famille de
Fabaceae, a montré des resultats positifs et préventifs en ajustant le pourcentage de MDA,
GSH et GPX dans la plupart des tissus étudiés, mais il n'a pas donné des résultats attendus par

rapport a la toxicité causée par l'isoniazide dans la moelle osseuse.

Cette contribution a permis d'ouvrir plusieurs perspectives dont les plus importants se

résument dans ce qui suit :

» Améliorer et de valoriser notre champ de recherche envers I’inventaire le plutot
possible des plantes médicinales qui possedent des effets thérapeutiques

antidiabétiques, anticancéreux et antituberculeux .
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Confirmer nos résultats par la réalisation des coupes histologiques pour
observer ['ultrastructure des tissus étudiés, et egalement mener plus
d’expériences sur les cellules de la moelle osseuse pour identifier les
mécanismes potentiels de la toxicité causés par I'INH dans ce tissu, afin de
trouver des solution préventives en utilisant les principes actifs de cette plante.
Evaluer I’activité antioxydante in vitro par différentes méthodes telles que
DPPH, ABTS et pouvoir réducteur.

Approfondir les recherches pour mieux comprendre les molécules responsables
de I’effet pharmacologique et les mécanismes et leur mode d’action sur les
différents systemes biologiques.

Une étude phytochimique visant 1’identification et la purification des principes

actifs de cette plante.
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Résumé

Malgré le développement des nouveaux médicaments, de nombreux patients souffrant de maladies
chroniques, incurables et méme infectieuses utilisent les plantes médicinales ou la médecine traditionnelle

Afin de savoir et connaitre les bénéfique de 1’utilisation des plantes médicinales, une étude
épidémiologique et statistique a été menée sur 93 patients diabétiques, 44 patients cancéreux et 10 patients
atteints la tuberculose dans certains hdpitaux et cliniques de la wilaya de Constantine, et 147 témoins
sains. L’étude s’est poursuivie pendant deux mois (Avril et Mai 2023) ou les informations ont été récoltées
et rassemblés a base des questionnaires désignés pour chaque catégorie. En plus un autre questionnaire
destiné aux 28 herboristes afin d’obtenir une liste des différentes plantes médicinales les plus demandées
par les patients pour 1’utilisation dans le traitement de ces trois cas pathologiques.

D’autre part, I’utilisation des médicaments est nécessaire pour traiter la maladie de la tuberculose
et en raison de la longue durée du traitement, les médicaments antituberculeux ont de nombreux effets
toxiques sur divers organes vitaux. Dans ce but, nous avons mené une étude sur quatre groupes de rats
Albinos Wistar pour évaluer le rdle protecteur de I’extrait n-butanol d’une plante de la famille de Fabaceae
vis-a-vis d’une toxicité induite par I’isoniazide. Cette partie a pour but d’étudier I’hémato toxicité et la
toxicité dans les tissus du cerveau, cceur, testicules et la moelle osseuse. Un traitement a I’isoniazide
pendant une durée de 21 jours a entrainé une augmentation du pourcentage de MDA ; une diminution de
GSH, ainsi qu’une diminution de I’activité de la GPx dans la plupart des organes étudiés. Ce qui indique
la survenue d’un stress oxydatif associé a ce médicamente. Le frottis de la moelle osseuse a montré une
diminution du nombre de cellules.

Les résultats de cette étude montrent que 1’extrait n-butanol de la plante a modifier et ajuster le
pourcentage de MDA dans tous les tissus étudiés, et il a restauré les niveaux normaux de GSH dans les
tissus cérébraux et a ameliorer I’activité de I’enzyme GPx dans les tissus cardiaques et testiculaires, alors
qu’aucune amélioration a été observée dans le nombre de cellules de la moelle osseuse.

En conclusion, les résultats obtenus dans cette étude révélent que I’extrait n-butanol de la plante
étudiée peut étre considéré comme une source naturelle pour prévenir la toxicité induite par I’isoniazide.
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