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Résumé

Évaluation de l'activité hépatoprotectrice de l'extrait polysaccharidique d'Allium sp

contre la toxicité induite par le paracétamol

Allium sp est une plante médicinale largement utilisée dans la médecine traditionnelle, et se

distingue par une variété de propriétés biologiques, incluant des effets antioxydants, anti-

inflammatoires et antimicrobiens, ainsi qu’un rôle potentiel dans la régulation de la pression

artérielle, de la glycémie et des lipides sanguins. Une grande partie de cette activité biologique est

attribuée à la présence de plusieurs composés actifs, notamment les polysaccharides, qui ont montré,

dans de nombreuses études, des propriétés prometteuses dans la prévention de l’hépatotoxicité.

Cette étude vise à évaluer l’effet hépatoprotecteur de l’extrait de polysaccharides issus de

l’Allium sp contre l’hépatotoxicité induite par le paracétamol. Le traitement par voie orale avec

l’extrait de polysaccharides a été administré à une dose de 600 mg/kg par jour pendant dix jours.

L’hépatotoxicité a été induite le dixième jour par une dose unique de paracétamol à raison de 3000

mg/kg.

L’intoxication au paracétamol a montré une élévation significative des niveaux des enzymes

hépatiques ALT, AST, ALP, ainsi qu’une augmentation de la concentration en MDA, accompagnée

d’une diminution de l’activité de la GPx et d’une diminutiondiminution du contenu en GSH, ce qui

indique un dommage hépatique résultant d’un stress oxydatif.

En revanche, le traitement préalable avec l’extrait de polysaccharides a entraîné une diminution

significative des niveaux d’ALT, AST et ALP, ainsi qu’une réduction de la concentration en MDA,

une amélioration de l’activité de la GPx et une augmentation du taux de GSH par rapport au groupe

traité uniquement par le paracétamol. Les examens histologiques du foie chez les rats traités avec

l’extrait de polysaccharides ont montré une conservation totale de la structure histologique normale,

sans apparition de signes de lésion ou de modifications pathologiques.

Ces résultats indiquent que l’extrait de polysaccharides d’Allium sp possède un effet protecteur

efficace contre l’hépatotoxicité induite par le paracétamol.

Mots clés :

Allium sp, hépatotoxicité, paracétamol, polysaccharides, effet protecteur.



Abstracts

Evaluation of the hepatoprotective activity of the polysaccharide extract of Allium sp against

paracetamol-induced toxicity

Allium sp is a medicinal plant widely used in traditional medicine, and it is characterized by a

wide range of biological properties, including antioxidant, anti-inflammatory, and antimicrobial

effects, as well as a potential role in regulating blood pressure, blood sugar, and lipid levels. A

significant part of its biological activity is attributed to the presence of various active compounds,

particularly polysaccharides, which have shown promising properties in the prevention of

hepatotoxicity in numerous studies.

This study aims to evaluate the hepatoprotective effect of the polysaccharide extract derived

from Allium sp against paracetamol-induced hepatotoxicity. Treatment with the polysaccharide

extract was administered orally at a dose of 600 mg/kg daily for ten days. Hepatotoxicity was

induced on the tenth day by a single dose of paracetamol at 3000 mg/kg.

Paracetamol intoxication showed a significant increase in liver enzymes ALT, AST, and ALP,

as well as an increase in MDA concentration, accompanied by a decrease in GPx activity and a

reduction in GSH content, indicating liver damage resulting from oxidative stress.

In contrast, pretreatment with the polysaccharide extract led to a significant decrease in ALT,

AST, and ALP levels, along with a reduction in MDA concentration, improved GPx activity, and

increased GSH levels compared to the paracetamol-only group. Histological examinations of the

liver in the group of rats treated with the polysaccharide extract showed complete preservation of the

normal histological structure, with no signs of damage or pathological changes.

These results indicate that Allium sp polysaccharide extract possesses an effective protective

effect against paracetamol-induced hepatotoxicity.

Key words:

Allium sp, hepatotoxicity, paracetamol, polysaccharides, protective effect.



إلُلخص

الكبدية السمية ضد Allium sp من المستخلصة السكاكر متعددات لمستخلص للكبد الواقي النشاط تقييم

بالباراسيتامول المحررضة

متنوّعة جّية لّ بي بخصائص ويتميوز المتعددة، التقليدية الستخدامات ذات الطبية النباتات من Allium sp ييعدو

الدم، ضغط تنظيم في المحتمل دوره إلى إضافةة للميكروبات، ومضادة لللتهاب، ومضادة للكسدة، مضادة تأثيرات تشمل

بات المروّ من عّة مجم على اّئه احت إلى جّية لّ البي الفعالية هذه من ّبير جزء وييعزى الدم. في والدهّن السكر يّات ومست

السمية من قّاية ال في واعدة خصائص الدراسات من العديد في أظهرت التي السكاكر، متعددات أبرزها من النشطة،

الكبدية.

ضد Allium sp من المستخلصة السكاكر متعددات لمستخلص قّائي ال التأثير تقييم إلى الدراسة هذه تهدف

600 بجرعة الفم طريق عن السكاكر متعددات بمستخلص المعاملة تمت حيث بالباراسيتامّل, المحررضة الكبدية السمية

3000 الباراسيتامّل من واحدة جرعة بإعطاء العاشر مّ الي في الكبدية السمية إسحداث تم أيام, عشرة لمدة مّيةا ي ملغ/كلغ

ملغ/كلغ.

في وزيادة ALP ،AST ، ALTالكبد أنزيمات يّات مست في يّ معن ارتفاع إلى بالباراسيتامّل التسمم أظهر

عن ناتج ّبدي ضرر حدوث على يدل مما ,GSH ىّ محت في ونقص GPx نشاط انخفاض جانب إلى ,MDAيز ترّ

التأكسدي. الجهاد

AST و ALT يّات مست في يّ معن انخفاض إلى المتعددة السكريات بمستخلص المسبقة المعاملة أدت المقابل، في

عّة بالمجم مقارنةة GSH يز ترّ في وزيادة GPx نشاط في ن وتحسو ، MDAيز ترّ في انخفاض جانب إلى ،ALPو

السكريات بمستخلص المعالجة الجرذان عّة مجم في للكبد النسيجية الفحّصات أظهرت كما فقط. بالباراسيتامّل المعاملة

المرضية. التغيرات أو للضرر علمات أي رّ ظه دون الطبيعية النسيجية البنية على تام حفاظ المتعددة

السمية ضد فعوالة واقيةا تأثيرةا يمتلك Allium sp من السكاكر متعددات مستخلص أن إلى النتائج هذه تشير

الباراسيتامّل. عن الناتجة الكبدية

: المفتاحية الكلمات

قّائي. ال التأثير السكاكر, متعددات الباراسيتامّل, الكبدية, السمية ,Allium sp
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Les abréviations

AA Acide arachidonique

AIF Facteur d'induction de l'apoptose

ALP Alkaline Phosphatase

ALT Alanine Aminotransférase

ASK1 Kinase régulant les signaux de mort cellulaire programmée

ASK1 Apoptosis signal-regulating kinase 1

AST Aspartate Aminotransférase

ATP Adénosine triphosphate

COX Cyclooxygénase

COX-2 Cyclooxygénase-2

CYP2E1 Cytochrome P450 2E1

CYPs Cytochrome P450

DADS Diallyl disulfure

DAS Diallyl sulfure

DATS Diallyl trisulfure

DE50 Dose efficace 50 %

DL50 Dose létale 50 %

DT50 Dose toxique 50 %

DTNB 5,5'-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid)DTNB

EPH Établissement Public Hospitalier

GAGs Glycosaminoglycanes

GPx Glutathion Peroxydase

GR Glutathione Réductase

GSH Glutathion réduit

GSSG Glutathion oxydé



HPLC Chromatographie liquide à haute performance

HPMC Hydroxypropyl Methylcellulose

IFN-γ Interferon gamma

IL-1β Interleukine 1 bêta

IL-6 Interleukine 6

JNK Jun N-terminal kinase

MDA Malondialdéhyde

NAC N-acétylcystéine

NADPH Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate (réduit)

NAPQI N-acétyl-para-benzoquinoneimine

PAPS 3'-Phosphoadénosine-5'-phosphosulfate

PG Prostaglandines

PGHS Prostaglandine H2 synthétase
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Introduction

Le foie joue un rôle central dans le maintien de l’homéostasie de l’organisme. Organe clé

du métabolisme, de la détoxification et de la régulation de nombreuses voies biochimiques, il est

toutefois vulnérable à divers agents toxiques, notamment les médicaments. Bien que le foie

dispose d’une remarquable capacité de régénération, certains composés pharmaceutiques, tels

que le paracétamol, peuvent provoquer des lésions hépatiques graves lorsqu’ils sont administrés

à des doses excessives. La toxicité hépatique du paracétamol résulte principalement de

l'accumulation de métabolites réactifs, notamment le NAPQI (N-acétyl-p-benzoquinone imine),

qui épuise les réserves de glutathion (GSH) et induit un stress oxydatif majeur (Prescott, 2000 ;

Lee, 2004).

Face à cette problématique, l’intérêt scientifique s’est tourné vers les molécules naturelles

dotées de propriétés antioxydantes capables de prévenir ou d’atténuer les effets toxiques des

xénobiotiques. Parmi ces molécules, les polysaccharides naturels ont démontré un potentiel

significatif dans la modulation du stress oxydatif et la protection cellulaire, notamment au niveau

hépatique (Zhao et al., 2014). Ces biopolymères se distinguent par une large gamme d’activités

biologiques, telles que l’activité antioxydante, qui consiste à neutraliser les radicaux libres et

inhiber la peroxydation lipidique ; l’activité anti-inflammatoire, à travers la régulation de

médiateurs pro-inflammatoires ; et l’activité immunomodulatrice, via la stimulation des cellules

immunitaires comme les macrophages et les lymphocytes. Ces effets combinés permettent de

renforcer les mécanismes de défense naturelle de l’organisme et de limiter les dommages

cellulaires induits par des agents toxiques (Wang et al., 2019 ; Li et al., 2020).

Dans ce contexte, une plante médicinale d’usage ancestral suscite un intérêt particulier :

Allium sp. Reconnu pour ses vertus thérapeutiques, il contient de nombreux composés bioactifs,

notamment des dérivés soufrés (comme l’allicine) et des polysaccharides qui contribuent à ses

effets protecteurs. Plusieurs études ont souligné l’efficacité de l’Allium sp dans la réduction des

dommages hépatiques induits par des substances toxiques, dont le paracétamol, en améliorant les

marqueurs biochimiques hépatiques et en réduisant le stress oxydatif (Amagase et al., 2001 ;

Bayan et al., 2014 ; Lin et al., 2018).

Sur la base de ces données, notre étude vise à évaluer l’effet hépatoprotecteur d’un extrait

polysaccharidique issu d’Allium sp. Contre la toxicité induite expérimentalement par le

paracétamol chez le rat Wistar albinos.
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Ce travail est structuré en deux grandes parties :

 La première partie est une revue bibliographique divisée en trois chapitres :

Le premier chapitre est consacré à l’anatomie et aux fonctions du foie ainsi qu’à la toxicité

hépatique du paracétamol.

Le deuxième chapitre explore les polysaccharides naturels, leurs sources, structures, et

rôles biologiques, notamment leur activité antioxydante.

Le troisième chapitre est dédié à l’Allium sp, en mettant l’accent sur ses constituants actifs,

ses activités biologiques et son potentiel hépatoprotecteur.

 La seconde partie est expérimentale. Elle décrit la méthodologie adoptée, les

conditions expérimentales et l’ensemble des résultats obtenus, incluant l’évaluation

biochimique, enzymatique et oxydative. Elle vise à démontrer l’impact protecteur potentiel

du polysaccharide d’ail contre les lésions hépatiques induites par le paracétamol.

Ce travail ambitionne ainsi de contribuer à la valorisation des composés naturels issus de

plantes médicinales, comme alternative ou complément dans la prévention des atteintes

hépatiques d’origine médicamenteuse.
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1. Le foie

1.1 Définition
Le foie est le plus grand organe solide du corps humain, la plus grande glande et l’un des

organes les plus vitaux. Il joue un rôle central dans le métabolisme des nutriments et

l’élimination des déchets métaboliques (Ozougwa et Eyo, 2014). Sa fonction principale est de

réguler le flux et la qualité des substances absorbées par le système digestif avant leur

distribution dans la circulation systémique (Allen, 2002).

1.2 Anatomie
Le foie est positionné à droite, sous le diaphragme, et présente une couleur brun-rouge. Il

est entouré et protégé par une capsule fibreuse appelée capsule de Glisson. Il est constitué de

deux lobes distincts, séparés par le ligament falciforme, qui le relie également à la paroi

abdominale antérieure. Le hile hépatique, situé sur la face inférieure du foie, constitue la zone de

passage des éléments vasculaires port aux et artériels, ainsi que des conduits biliaires.

L’innervation hépatique comprend des fibres sympathiques et parasympathiques, qui forment des

plexus avant de pénétrer dans le foie (Lacour et Belon, 2015) (Figure 01).

Figure 01: L’anatomie du foie (Bessaguet et Desmoulière, 2021)
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La vascularisation hépatique est particulière du fait de la présence d'un double réseau

veineux: le portail et la voûte. Le foie, qui reçoit 25 à 30 % du débit cardiaque, est l'un des

organes vasculaires les plus riches. La majeure partie du flux sanguin provient de la veine

porte,mais également de l'artère hépatique. Le sang de ces deux entités atteint le niveau des

sinusoïdes hépatiques qui sont des capillaires en contact étroit avec les hépatocytes, formant une

importante zone d'échanges. Les sinus se jettent ensuite dans les veines centrales pour former les

veines hépatiques qui rejoignent la veine cave inférieure (Desmoulière, 2007 ; Lacour et Belon,

2015)

Les hépatocytes qui constituent le foie sont disposés en travées autour des sinusoïdes. Les

lobules hépatiques constituent l'unité fonctionnelle du foie grâce à sa double irrigation sanguine

(artère hépatique et veine porte), qui se termine par un grand nombre de capillaires, il échange

principalement. Avec le reste de l’organisme (Jackson et al., 1995). Chaque lobule est formé

d’un ensemble de cellules différentes : les hépatocytes, les cellules de Kupffer, les cellules

sinusoïdales et les cellules stellaires (Kierszenbaum, 2006) (Figure 02)

Figure 02:la structure du foie (Trefts et al., 2017)

1.3 Tissu hépatique
Il existe deux groupes principaux de cellules qui composent le foie :

1.3.1 Cellules parenchymateuses
Représentant environ 60% à 70% des cellules du foie, les hépatocytes assurent la majorité

des fonctions métaboliques et de détoxification dans le foie. Le cytoplasme de l'hépatocyte est

composé de plusieurs organites, parmi lesquels :
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La mitochondrie, le réticulum endoplasmique rugueux pour la synthèse des protéines

plasmatiques, le réticulum endoplasmique lisse contenant des enzymes cytochromes P450 et des

enzymes de conjugaison, jouant un rôle important dans le métabolisme des médicaments,

l'appareil de Golgi qui permet l'excrétion des protéines dans le plasma, les lysosomes contenant

des enzymes de dégradation cellulaire, des ribosomes libres participant à la synthèse des

protéines ou du glycogène (Demiot, 2019 ; Musso, 2020 ).

1.3.2 Les cellules non parenchymateuses

1.3.2.1 Les cellules endothéliales

Les cellules endothéliales sinusoïdales tapissent les parois des sinusoïdes

hépatiques et assurent une fonction de filtration grâce à la présence de fenestrations

(Butura, 2008). Elles présentent également une grande capacité d’endocytose, leur

permettant d’internaliser des composants de la matrice extracellulaire ainsi que des

complexes immuns. En général, ces cellules englobent des particules de petite taille et

participent à la clairance de certains virus, bien qu’elles ne possèdent pas de véritable

fonction phagocytaire (Breiner et al., 2001). Par ailleurs, elles sont capables de présenter

des antigènes et de sécréter certaines cytokines ainsi que des éicosanoïdes (Kmiec, 2001).

1.3.2.2 Cellules de Kupffer

Dans le foie, il existe de grandes cellules phagocytaires appelées cellules de Kupffer. Ces

cellules, d'origine embryonnaire, se situent à l'intérieur des sinus hépatiques. Elles sont

responsables de la phagocytose des globules rouges âgés et des micro-organismes entrant dans le

foie via la veine porte. Elles jouent un rôle clé dans les mécanismes de défense de l'organisme

(Baba, 2022).

1.3.2.3 Cellules de ITO

Au début, ces cellules étaient appelées Lipocytes en raison de leur contenu riche en

vacuoles graisseuses. Elles se trouvent dans l’espace de dix, qui sépare les hépatocytes des

cellules endothéliales. Elles représentent environ 5 à 8 % des cellules hépatiques et stockent la

majeure partie de la vitamine A dans leur gouttelette lipidique. Lors d’une blessure aiguë ou
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chronique, elles perdent leur contenu en vitamine A et acquièrent un phénotype

myofibroblastique (Gilgenkrantz, 2023).

1.3.2.4 Pit cells

Les cellules lymphocytaires Natural Killer (NK) se trouvent dans l'endothélium et leur rôle

réside dans la défense immunitaire à travers l'activité de cytotoxicité cellulaire (Daniel, 2021).

1.4 Fonctions physiologiques du foie
Le foie est l’un des organes les plus important de corps, remplissant jusqu’à 500 fonctions

différentes. Il métabolise la plupart des substances ingérées et détoxifie les substances toxiques

(Almeer et al., 2018).

1.4.1 Métabolisme des nutriments

1.4.1.1 Graisses

Les graisses sont synthétisées à partir des guides et des lymphatiques principalement sous

forme de triglycérides. Dans le foie les triglycérides peuvent être hydrolysés en glycérol et en

acides gras libres et être utilisés pour produire de l'énergie métabolique, l'adénosine triphosphate

ou ils peuvent être libérés dans la (ATP) circulation sanguine sous forme de lipoprotéines son

transportées par le sang vers les cellules adipeuses pour y être stockées le foie synthétise

également phospholipides et le cholestérol, qui sont nécessaires à la production hépatique de sels

biliaires; d'hormones sels biliaires d'hormones stéroïdiennes de composants membranes

plasmiques et d'autres molécules spéciales (Ozougwu, 2017).

1.4.1.2 Glucides

Le foie contribue activement à la régulation de la glycémie. En cas d’hypoglycémie, il

libère du glucose dans la circulation sanguine, tandis qu’en cas d’hyperglycémie, il absorbe le

glucose en excès et le stocke sous forme de glycogène ou de graisses. Lorsque les réserves de

glycogène sont épuisées, le foie est capable de produire du glucose à partir des acides aminés

(néoglucogenèse), du glycérol issu des lipides, et dans une moindre mesure, d’autres composés

(Ozougwu, 2017).
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1.4.1.3 Protéines
Les protéines ne peuvent pas être stockées dans les cellules hépatiques, mais elles sont

rapidement décomposées en acides aminés, qui subissent ensuite un processus métabolique les

convertissant en d’autres composés, tels que l’ammoniac. Ce dernier est une substance toxique

pour l’organisme, mais le foie joue un rôle crucial dans sa conversion en urée, un composé non

toxique, excrété ensuite dans l’urine via le cycle de l’urée.

Le foie intervient également dans la synthèse et la sécrétion de la majorité des protéines

plasmatiques, notamment le fibrinogène, la prothrombine, l’albumine et certains facteurs de

coagulation (Pham, 2016 ; Penhoat, 2023).

1.4.2 Détoxification hépatique
La capacité hépatique de détoxification est due principalement à la capacité enzymatique

defaire perdre les propriétés toxiques et biologiques des différentes xénobiotiques et

médicaments. Le processus de détoxification passe par trois phases (Figure 03). La première

phase d’élimination se déroule au niveau des microsomes, dont les mono-oxygénases catalysent

les réactions d’oxydation et d’hydroxylation qui nécessitent le cytochrome P-450 comme

transporteur d’électrons. Dans la deuxième phase de détoxification les métabolites de la phase 1

où la substance mère se conjugue avec une substance hydrophile afin d’augmenter leur solubilité

ce qui facilite leur élimination. La troisième phase consiste à pomper les composés nocifs

conjugués avec le glucuronide, le glutathion et le sulfate dans la bile ou dans le sang. (Sendensky

et al., 2011).

Figure 03: Processus de détoxification cellulaire (Decleves et al., 2011)
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1.4.3 Production de la bile
Le foie contribue à la digestion intestinale en sécrétant entre 700 et 1200 ml de bile par

jour. La bile est un liquide alcalin, au goût amer, de couleur vert jaunâtre, qui contient

principalement des sels biliaires, du cholestérol et de l’eau. Elle est produite par les hépatocytes

et sécrétée dans les canalicules biliaires.

Les sels biliaires, qui sont des acides biliaires conjugués, sont essentiels à l’émulsification

et à l’absorption intestinale des graisses. La majorité de ces sels sont activement réabsorbés dans

l’iléon terminal, puis renvoyés vers le foie via la circulation portale pour être resécrétés, dans un

processus appelé circulation entérohépatique (Ozougwu, 2017).

1.4.4 Stockage des nutriments
Le foie stocke certaines vitamines et certains minéraux y compris le fer et le cuivre,

pendant les périodes d'apport excessif et les libère en cas de besoin le foie peut stocker les B12 et

D pendant plusieurs mois et la vitamine A et pendant plusieurs années. Le foie stocke également

les vitamines E et K le fer est stocké dans le foie sous forme de ferritine, un complexe

ferprotéine, et est libéré en fonction des besoins pour la production de globules rouges (Ozougwu,

2017).

2. Le paracetamol

2.1. Généralité
Le paracétamol ou encore appelé l’acétaminophène, ce médicament possède des propriétés

analgésiques et antipyrétiques qui se comparent à celles des salicylés mais il est dépourvu

d’activité anti-inflammatoire (Ellenborn et al., 1988). Il s'agit d'un dérivé phénolique dont la

structure se compose d’un cycle benzénique substitué par un groupe hydroxyle et un groupe

acétamide (Figure 04), ce dernier est dépourvu de carbone asymétrique et de stéréoisomères.

(Clayden et al., 2003).

La posologie thérapeutique du paracétamol est de 4 g/jour avec une dose efficace 50

(DE50) de 45 mg/kg/24h, tandis que sa dose toxique 50 (DT50) est de 150mg/kg/24h et sa dose

létale 50(DL50) de 2,4g/kg (Reichl, 2004).
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Figure 04 : Structure chimique du paracétamol (Ellenborn et al., 1988)

2.2. Propriétés physico-chimiques
Tableau 01 : Propriétés physicochimiques du paracétamol (Driad, 2009; Européenne,

2008).
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2.3. Données pharmacocinétique
La pharmacocinétique est la relation quantitative qui existe entre une dose administrée

d’un produit et l’évolution des concentrations plasmatiques et tissulaires dans le temps

(Wittebole et Hantson, 2002).

2.3.1. Absorption
Après avoir administré le paracétamol, l’absorption se fait rapidement, sans tenir compte

de la dose, par diffusion passive, ceci est liée à ses propriétés physicochimiques (Bannwarth et

al., 1992 ; Depré et al., 1992 ; Grattan et al., 2000).

Un tiers de processus d’absorption se déroule au niveau gastrique et colique tandis que les

deux autres tiers sont absorbés au niveau intestinal Chez l’Homme, le pic plasmatique du

paracétamol varie en fonction de la voie d’administration et la forme galénique, il peut être

rapide,15-60 min, alors qu'il peut également être plus lent, 2-3h, (Rawlins et al., 1977;

Bannwarth et al., 2003).

2.3.2. Distribution

La distribution du paracétamol s'effectue de manière rapide et uniforme dans tous les tissus,

il propage dans tous les milieux liquidiens et la liaison aux protéines plasmatiques est

relativement faible (15à20%) (Gazzad et al., 1973). De manière intéressante, les niveaux de

concentrations constatées dans le liquide céphalorachidien et dans le plasma sont similaires,

reflétant la diffusion rapide au travers de la barrière hémato-encéphalique (Depré et al., 1992), ce

qui affirme le potentiel d’action centrale du paracétamol. (Bannwarth et al., 1992).

2.3.3.Métabolisme et élimination

Le paracétamol est activement métabolisé au niveau du foie sous l'influence du système

enzymatique microsomial (Hammond et al., 1981). Les deux voies hépatiques majeures du

catabolisme de paracétamol sont: la glucuroconjugaison qui représente de 50% à deux tiers du

métabolisme du paracétamol, et La sulfoconjugaison (sulfatation) qui représente 20-40% du

métabolisme du paracétamol (Aronoff et al., 2006). Ces deux voies conduisent à des métabolites

inactifs, non toxiques qui sont éliminés par voie urinaire en 24 heures, ces derniers possèdent une
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demi-vie plasmatique entre 4 à 5 heures, pouvant atteindre 8 à 10 heures selon les conditions

physiologiques. Une autre forme mineure (<5 %), catalysée par le cytochrome P450

(essentiellement la CYP2El, 1A2, 3A4 et 2D6) (Dong, 2000), conduit à la formation d'un

métabolite réactif instable, le N-acétyle-p-benzoquinone-imine (NAPQI) qui est rapidement

détoxifié par le glutathion réduit et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine et à

l’acide mercapturique (Poletti, 1996 ; Graham et Scott, 2005)(figure 05).

En cas de surdosage massif cette réaction devient importante et induit une déplétion en

glutathion à l'origine d'un stress oxydatif pouvant entraîner une nécrose centrolobulaire

hépatique. La toxicité hépatique impliquerait également une production de peroxynitrites à

l'origine d'un stress nitrosant (Knight, 2003).

Figure 05: Voies métaboliques impliquées dans la dégradation du paracétamol (Louvet et

al., 2010).

2.4. Mécanisme d’action du paracétamol au niveau hépatique

Les COX ou encore PGHS (Prostaglandine H2 synthétase) sont les enzymes essentielles

pour la synthèse des prostaglandines(PG), médiateurs lipidiques dérivés de l’acide arachidonique

(AA) qui jouent un rôle central dans l'inflammation, la fièvre et la douleur (Funk, 2001). Les
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COX existent sous deux isoformes appelés COX-1 (PGHS-1), consécutive et COX-2 (PGHS-2),

inductible (Smith et al., 2000).

Plusieurs études ont démontré que le paracétamol était capable d’inhiber la génération de

la COX 2 dans le système nerveux central (SNC) (Muth-Selbach et al., 1999 ; Graham et Scott,

2005 ; Anderson, 2008).

Le paracétamol est en moyenne un analgésique plus faible que les AINS ou les inhibiteurs

sélectifs de la COX-2, mais il est souvent préféré en raison de sa meilleure tolérance gastrique.

Malgré les similitudes avec les AINS, le mode d’action du paracétamol n’est pas complètement

élucidé, mais il est désormais généralement admis qu’il inhibe la cyclooxygénase de type 1

(COX-1) et la COX-2 par métabolisme par la fonction peroxydase de ces isoenzymes. Cela se

traduit par l’inhibition de la formation de radicaux phénoxyle, à partir d’un résidu tyrosine,

essentiel pour l’activité de synthèse de COX-1 et COX-2 et de prostaglandine (PG) (Figure 05)

(Tittarelli et al., 2017).

Figure 06 : Implication des cyclooxygénases dans le mécanisme d’action du

paracétamol (Vuillet et al., 2013)

2.5. Hépatotoxicité induite par le paracétamol

2.5.1.Mécanisme de totoxicité hépatique

Dans le contexte d'une surdose, lorsque l'ingestion de paracétamol dépasse 8 à 10 grammes

par jour, les voies de glucuronidation, et surtout les voies de sulfatation, sont saturées. Cela

entraîne une production excessive de NAPQI, responsable de la toxicité hépatique induite par le

paracétamol (Penhoat, 2023).
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La saturation du système des uridine-diphosphate-glucuronosyl transférases (UGT) et des

sulfotransférases (SULT) entraîne une augmentation de la quantité de paracétamol absorbée par

les cytochromes CYPs, ce qui conduit à l'épuisement du glutathion et à la formation de NAPQI

(N-acétyl-para-benzoquinoneimine), qui s'accumule à l'intérieur des hépatocytes. Ces produits

sont responsables du stress oxydatif en favorisant l'accumulation de l'oxydation réactive. Ils

causent également des dommages à la chaîne respiratoire en endommageant l'ADN

mitochondrial. Ainsi, un cercle vicieux se crée entre le dysfonctionnement mitochondrial et la

formation d'oxydation réactive, Le stress oxydatif induit par une surdose de paracétamol active la

jun-N-terminal kinase (JNK), dont la phosphorylation dépend d’ASK1 (apoptosis signal-

regulating kinase 1), un régulateur des signaux de mort cellulaire programmée. L'oxydation des

thioredoxines 1 et 2 (Thiorédoxines) engendre également des réactions de phosphorylation. La

phosphorylation de JNK conduit aussi à l'inhibition des cellules B anti-apoptotiques, et à travers

un ensemble de réactions de phosphorylation, cela ouvre les PTPM, entraînant un afflux massif

d'ions Ca2+ dans le cytosol, ce qui stimule l'activation des protéases hydrosolubles. Cela

provoque la rupture de la membrane externe des mitochondries et la libération des enzymes

internes telles que apoptosis-inducing factor (AIF) et endonuclease G, qui se déplacent vers le

noyau. Tant AIF que endonuclease G participent à la dégradation de l'ADN mitochondrial et à la

mort hépatocytaire par nécrose (figure 07) et (figure 08) (Penhoat, 2023).

Figure 07 : Lésions mitochondriales et stress oxydant induits par le NAPQI (Moles et al.,

2018)
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Figure 08 : Dommages cellulaires induits par le stress oxydatif (Finosh et Jayabalan, 2013)

2.5.2. Les symptômes de l'intoxication

On peut diviser l'évolution de l'intoxication en quatre phases ; dans les premières 24 heures

qui suivent l'overdose, la symptomatologie commence avec de légers maux d'origine digestive,

comme la perte d'appétit, des nausées, des vomissements, une pâleur, et des douleurs dans la

partie supérieure de l'abdomen. Après les 24 h, on peut détecter les indices d'une lésion

hépatique grâce à un bilan enzymatique ; on observe une forte élévation des amino-transférases

ASAT, ALAT, traduisant une nécrose des cellules hépatiques, une diminution de facteurs de

coagulation, ce qui augmente le temps de prothrombine, et une augmentation de bilirubinémie.

Vers le 3e et 4e jour, on décrit un ictère, une acidose métabolique, une hypoglycémie, des

hémorragies et une encéphalopathie hépatique. Après le ce jour, les fonctions hépatiques sont

soit rétablies soit il y a eu apparition de nécroses hépatiques et dans les cas graves, des

convulsions, des défaillances cardiovasculaires, Une dépression respiratoire suivie du décès peut

survenir dans un contexte de coma hépatique avancé, conséquence ultime d’une insuffisance

hépatique fulminante induite par le paracétamol (Reichel et al., 2004).
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2.6. N-acétylcystéine comme antidote

Bien que la N-acétylcystéine (NAC) soit largement reconnue pour son efficacité en tant

qu’antidote dans les cas d’intoxication aiguë au paracétamol, plusieurs études soulignent ses

limites thérapeutiques dans d'autres contextes médicaux. Par exemple, son utilisation dans la

prévention des néphropathies induites par les produits de contraste a été remise en question par

des essais cliniques récents, qui n'ont démontré aucun bénéfice significatif (Weisbord et al.,

2018). Par ailleurs, dans le traitement des hépatites fulminantes non liées au paracétamol, bien

que certains résultats suggèrent une amélioration modérée de la survie sans greffe, son efficacité

demeure conditionnée au stade précoce de la maladie et reste sujette à débat (Lee et al., 2009).

En outre, la NAC est associée à des effets indésirables notables, notamment des réactions

anaphylactoïdes lors de l'administration intraveineuse, en particulier chez les patients

asthmatiques, ce qui limite son utilisation chez certains groupes à risque (Buckley et al., 2013).

Enfin, de nombreuses utilisations hors AMM (autisme, maladies neurodégénératives, troubles

métaboliques, etc.) n’ont pas été validées par des données cliniques robustes et sont considérées

comme expérimentales (Healthline, 2021 ; MedlinePlus, 2023).
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1. Les polysaccharides

1.1.Définition
Les polysaccharides sont des polymères d'unités de monosaccharides et leurs nombre, et

degré de polymérisation, varient selon la source. Plusieurs facteurs influencent la structure des

polysaccharides. La nature des unités de base (monosaccharides), la liaison glycosidique, les

groupements fonctionnels (carboxyle, sulfate, etc.) et le poids moléculaire influencent

directement les propriétés des polysaccharides.

Les polysaccharides sont retrouvés dans les algues, les plantes ou synthétisés par des

microorganismes qui produisent respectivement l'alginate, l'amidon et la gomme xanthane. Les

B-glucanes sont une famille de polysaccharides retrouvées dans plusieurs sources différentes

(plante, champignon, levure, etc.) qui sont largement étudiées. Ces derniers possèdent tous la

même caractéristique structurale soit d'être majoritairement composés de 3-D-glucose mais le

type de liaison glycosidique et leurs poids moléculaires diffèrent grandement (Rioux, 2010).

1.2.Classification des polysaccharides

1.2.1. Classification des polysaccharides selon leurs structures

1.2.1.1. Homopolysaccharides
Ne comportent qu’un seul type de monosaccharides (homogène)(Moussard, 2006). Ils

peuvent être classés en fonction de la nature de leur unité monosaccharide (Voet et Voet, 2005).

 Les glucanes sont des monomères de D-glucose

 Les galactanes sont des monomères de D-galactose

 Les xylanes sont des monomères de D-xylose

 Les chitosanes sont des monomères de D-glucosamine (Moussard, 2006).

1.2.1.2. Hétéropolysaccharides
Les hétéropolysaccharides sont formés par la répétition ordonnée d’un disaccharide formé

par deux monosaccharides différents (ou, ce qui est pareil, par l’alternance de deux

monosaccharides). Certains hétéropolysaccharides participent avec des polypeptides

(chainesd’acides aminée) de divers polymères mixtes appelés peptidoglycane. (Delgado et

Masuelli, 2019).Ces substances essentiellement végétales entrent dans la composition des
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gommes et des mucilages et participent à la constitution des enveloppes cellulaires bactériennes

et des capsules.

 Galactose + arabinose = galactoarabane

 Xylose + arabinose =hémicellulose (Moussard, 2006)

1.2.2. Classification des polysaccharides selon leurs sources
Les polysaccharides sont produits à partir d’une grande variété de ressources renouvelables

provenant de la biomasse, c’est-à-dire les végétaux, les animaux, les bactéries, les champignons

et levures. Il a essayé de répartir les polysaccharides selon leur origine (Hadrich, 2019).

1.2.2.1. Polysaccharides d’origine animale
Les glycosaminoglycanes constituants de la substance fondamentale on trouve des

molécules formées de 50 à 1000 unités disaccharidique dont les propositions varient selon le

tissu et l’espèce. Les plus répandues de ces substances sont données ci-dessous : glycogène,

acide hyaluronique kératine sulfate, dermatan sulfate, chondritine sulfate, héparine sulfate (Voet

et al., 1998).

a. Glycogène
C’est la forme de stockage du glucose chez les animaux et chez certains organismes

unicellulaires comme les levures (Weil, 2009). Le glycogène s’accumule temporairement comme

réserve énergétique dans les muscles squelettiques et dans le foie (Blecher , 2014).

Il est formé de sous unités de glucose unirent par des ponts α (1→4) osidiques portant des

branchements toutes les quatre sous unités par pont α (1→6) (figure 09). Ses chaînes sont plus

courtes et plus ramifiées que celle de l’amylopectine. Son extrémité réductrice est fixée à une

protéine, la glycogénine ; il constitue le polyoside (Kessous, 2006).

Figure 09: Structure du glycogène (Pal et al., 2015)
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b. Acide hyaluronique
Il s’agit d’une longue chaine constituée de la répétition d’environ 5000unités

disaccharidique ; ce motif unitaire est constitué par l’acide glycuronique lié par une liaison β

(1→4) à une N-acetyl hexosamine ; la β-D-acétyl-glycsamine chaque unité disaccharidique est

reliée à la suivante par une liaison β (1→4). L’acide hyaluronique est une molécule riche en

charges électriques négatives lui conférant un étirement important. Elle occupe donc un grand

volume dans l’espace extracellulaire (Sablonniére, 2006).

c. Chitine
La chitine est un homopolysaccharide linéaire. Les unités de N-acétylglucosamine sont

unies par des liaisons β (1→4). La chitine a donc la même structure que la cellulose (figure 10),

à l’exception du C-2 substitué non par un groupement hydroxyle, mais par un groupement aminé

acétylé (Moussard, 2006).

Figure 10 : Structure de la chitine (Weinman, 2004)

d. Le kératane sulfate
Le kératane sulfate est un glycosaminoglycane largement retrouvé dans les matrices

extracellulaires de certains tissus, tels que la cornée, les cartilages et les os. Le kératane sulfate

est composé d'une chaine principale sulfatée de poly-N-acétyle lactosamine. Sa structure est

formée par une alternance d’unités β-galactose 3-liées et de 4-liées N-acétyl-βglucosamine

(figure 11). Bien que les deux unités puissent avoir un groupe sulfurique sur O-6, cette

modification se produit plus souvent dans les unités N-acétyl-β-glucosamine (Pomin, 2015).

Figure 11: Structure du kératane sulfate (Fancis et al., 2000)
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e. Dermatane sulfate
Ainsi appelé car il est très répondu dans la peau, défère de la chondroitine-4-sulfate par

l’inversion de configuration du C5 des résidus de β-4-glucuronate ce qui donne l’α L induronate,

cela résulte de l‘épimérisation enzymatique de ces résidus après la formation de la chondroitine ;

l’épimérisation est généralement incomplète d’où la présence de résidus glucuronate (Voet et al.,

1998).

f. Chondritine sulfate
On la trouve dans le cartilage et dans les os en voie de croissance la présence de

groupement sulfates porteurs de deux charges négative permet à cette molécule de retenir les

cations calcium Ca2+ et donc de participer a la calcification osseuse. C’est une molécule très

étirée qui occupe un volume important ; présentant une grande résistance mécanique. Elle forme

une liaison covalente avec une protéine ; donc un protéoglycanne. La structure de ce

protéoglycanne se fait en goupillon ; la protéine formant l’axe central (Beomont, 2015).

g. Héparine
L'héparine découverte dès 1916 par Mac Lean, est un glycosaminoglycane hautement

sulfaté,et elle est la molécule biologique qui possède la plus haute densité connue de charges

négatives. L’héparine un mélange hétérogène de polysaccharides sulfatés de charge négative

composés de résidus d’acide glucuronique et d’acide uronique (Hirsh et al., 2000).L’héparine

fait de D-glucuronate 2-sulfate et de N-sulfo-D-glucosamine-6-sulfate réunis par liaison α (1→4)

est de distribution plu restreinte (Figure 12). On la retrouve dans des grains de sécrétion de

cellules présentes à la surface vasculaire et abondante dans les poumons le foie et la peau

(Hennen, 2006).L’héparine est naturellement produite par les basophiles et les mastocytes

(cellules de l'immunité non spécifique) lors de la réponse immunitaire (Marshall et al., 2004); en

médecine, il est principalement utilisé comme un anticoagulant très puissant, pour traiter et

prévenir la formation des caillots de sang dans les veines et les artères (la thrombose) (Pereira et

al., 2002; Streusand et al., 1995).

L’héparine peut induire des maladies chez les mammifères, telles que la grippe aviaire et

l'encéphalopathie spongiforme bovine (Karaki et al., 2013).
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Figure 12 : structure chimique de l’héparine (Hons, 2012)

1.2.2.2. Polysaccharides végétaux

a. Polysaccharides de réserve
La mise en réserve du D-glucose, source d’énergie principe pour les cellules, est une

nécessité vitale, devant ses considérables concentrations intracellulaires (Farjanel et al., 2012).

 Gomme

Les gommes sont des produits végétaux glucidiques s’écoulant soit naturellement, soit à

lasuite d’une blessure de l’écorce. Les gommes ont la propriété de gonfler au contact de l’eau et

de former des masses gélatineuses ou des solutions colloïdales visqueuses (Marouf et al., 2009).

 Amidon

L'amidon est la forme principale de réserve carbonée chez les végétaux. Il est stocké en

grande quantité sous forme de grains dans les organes de réserve dont la taille et la forme

diffèrent selon les espèces végétales considérées. L'amidon est constitué d'amylose et

d'amylopectine (Figure 13) (Hennen, 2001 ; Gaël, 2005; Marouf et Reynaud, 2007 ; Merghem,

2009 ; Weil et al., 2009 ).

 L’amylose (20%).

 L’amylopectine (80%) (Bellosta, 2013).
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Figure13 : La structure chimique de deux constituants d’amidon «Amylose et Amylopectine»

(Weinman et Méhul, 2004)

 L’inuline

C’est la réserve glucidique de végétaux n’accumulant pas l’amidon ; comme le

topinambour, le dahlia, l’artichaut, la patate douce. Il s’agit en effet de levanes constituées de

chaines nom ramifiées assez coutes de, en moyen, 30 à 35 résidus de montre (la figure 14) un

résidu glucose est présent au début de la chaine (glycosidopoly fructoside). Une molécule de

saccharose serait le « noyau initiceteur », sur lequel une levane sucrase transfère un résidu de

fructose pris à une autre molécule de saccharose (Alais et al., 2008).

Figure 14: structure chimique d’inuline (Alais et al., 2008)

b. polysaccharides de structure

Les polysaccharides de structure constituent la paroi des cellules végétales, sont très

stables et très rigides et ne sont pas assimilables par l’être humain. Ils jouent cependant un rôle

important dans l’alimentation humaine : ce sont les fibres alimentaires, dont les plus connues

sont la cellulose et la pectine (Yves, 2008).
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 La cellulose

La cellulose est le polysaccharide le plus abondant dans la nature. Il est principalement

végétal même si certaines bactéries telles que Gluconacetobacter xylinus sont capables de le

produire comme exopolysaccharide, C’est un polymère non ramifié constitué de résidus de D-

glucose unis exclusivement par des liaisons β-(1→4), L’unité élémentaire de la cellulose est le

cellobiose constitué de deux molécules de D-glucopyranose unies par une liaison β-(1→4) (β-D-

glucopyranosyl- (1→4)-α-D-glucopyranose) (figure 15) (Chouana, 2017).

La cellulose est un des polysaccharides les plus exploité dans différents domaines tels que

l’agroalimentaire, l’industrie chimique, la pharmacie, les biocarburants et pour la production de

matières plastiques telles que la cellophane (Chouana, 2017).

Figure 15: Structure de la cellulose (Petera, 2016)

 Les hémicelluloses

Les hémicelluloses constituent un groupe diversifié de polysaccharides pariétaux

insolubles dans l’eau, mais solubles dans les solutions alcalines.Elles s’associent avec les

microfibrilles de cellulose pour former un réseau cohésif dans l'architecture de la paroi végétale.

Elles représentent entre 20 et 30 % de la masse sèche du bois et jusqu’à 50 % de la masse sèche

des graines de céréales (Chouana, 2017). Les hémicelluloses constituent une famille très

diversifiée de molécules, qui ont en commun avec la cellulose la liaison glycosidique β (1,4).

Comme dans la cellulose, la structure générale (figure 16) est celle d'une hélice étirée à deux

résidus (β (1,4)-Dpyranose), par tour (Wertz, 2011).

Figure 16: Structure de l’hémicellulose (Ummartyotin et Manuspiya, 2015)
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 Les pectines

Les pectines représentent un groupe de polysaccharides contenant de l'acide galacturonique

(GalA) très présent dans les parois cellulaires de nombreuses plantes et plusieurs taxons d'algues

(Chouana, 2017).

Les pectines se présentent sous forme de sels (calcium, magnésium) de l’acide pectique ;

celui-ci est un polymère linéaire des unités (30 à 50) d’acide D-galacturonique liées par des

liaisons α 1→ 4, auxquelles sont associées à certains oses (L-rhamnose, D-galactose, L arabinose

et D-xylose). Les groupements carboxyles peuvent être libres ou estérifiés par le méthanol

(figure 17) (Percheron et al., 1980).

Les pectines jouent un rôle important dans la physiologie végétale, y compris en termes de

défense, de morphogenèse et de signalisation (Chouana, 2017).

Figure 17: Structure des Pectines (Percheron. et al., 1980)

 Les gommes

Il s’agit de polysaccharides qui au contact de l’eau forment des gels ou des solutions

colloïdales et que l’on regroupe parfois sous le vocable d’hydrocolloïdes. Les gommes sont des

substances qui exsudent des végétaux traumatisés et qui colmatent la paie. Les gomme sont

insolubles dans les solvants organiques ce qui les différencie des résines. Elles sont fréquemment

formées chez les rosales et les légumineuses (Merghame, 2009).

 Gomme glucuronique : gomme arabique et gomme mesquite qui sont obtenues à

partir des légumineuses.

 Gomme galacturonique : gomme adragante (peut être retrouvée dans les

legumineuse) et la gomme de sterculia qui peut être retrouvée dans les sterculiacees (Jani

et al., 2009).
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 Les mucilages

Ce sont des polymères ramifiés qui peuvent être acides (acide galacturonique), ils peuvent

aussi être neutres (galactose + mannoses), ces mucilages sont des constituants cellulaires

normaux des végétaux (principalement les graines) (Jani et al., 2009).

1.2.2.3. Polysaccharides des algues
De nombreuses espèces d'algues sont utilisées comme nourriture et, elles ont également

trouvé une utilisation dans la médecine traditionnelle en raison de leurs avantages perçus pour la

santé. Les algues sont riches en polysaccharides sulfatés, dont certains sont devenus des additifs

de valeur dans l'industrie alimentaire en raison de leurs propriétés rhéologiques comme agents

gélifiants et épaississants. En outre, des polysaccharides sulfatés possèdent un certain nombre

d'activités biologiques, dont des activités anticoagulantes, antivirales, et immuno-inflammatoires

qui peuvent trouver un intérêt dans les aliments (nutritifs) et des applications cosmétiques et

pharmaceutiques (Jiao et al., 2011).

a. Carraghénanes
Les carraghénanes sont des substances extraites des certaines algues rouges, ou

rhodobiontes, ils sont des constituants des parois cellulaires, localisés dans la matrice amorphe.

On les trouve dans les cellules corticales et médullaires de tous les tissus des thalles (Reis et al.,

2006).

Les carraghénanes sont D-galactanes sulfatés de poids moléculaires élevés, composés

d'unités disaccharidiques répétitives avec une alternance de 3-β-D-galactopyranose et 4-α-

galactopyranose ou 3,6-anhydro-α-galactopyranose (Jiao et al., 2011). Selon la quantité et la

position du groupe de SO3 - , les carraghénanes sont classés en λ (Lambda), κ (Kappa), ι (Iota), ν

(Nu), µ (Mu), θ (Thêta) et ξ (Ksi), tous contenant environ 22 à 35% des groupes sulfates

(Prajapati et al., 2014). Toutes ces familles correspondent à une unité de répétition majoritaire

présente dans la structure du polysaccharide. Ainsi un carraghénane λ est composé

principalement d’unités de répétition λ mais peut comporter d’autres disaccharides ainsi que

quelques substituants méthyle ou pyruvate. Les unités ν et µ sont les précurseurs des unités κ- et

ι-. La réaction est catalysée par des sulfatases ou galactose-6-sulfurylases (EC 2.5.1.5.) qui

convertissent des unités galactose sulfatées en C-6 en résidus 3,6-anhydrogalactose. Cette

réaction peut également être effectuée par traitement alcalin. La présence de résidus 3,6-

anhydrogalactoses donne au polysaccharide des propriétés gélifiantes. Ainsi, les κ- et ι-
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carraghénanes forment des gels en présence de cations. Ils sont utilisés industriellement comme

gélifiants alimentaires. La présence d’unités µ et ν dans les κ- et ι- carraghénanes diminue leur

pouvoir gélifiant;car le taux de sulfatation influence défavorablement la stabilité des gels

(figure 18) (Chouana, 2017).

Figure 18: Structure des carraghénanes (Bruneton, 2009).

b. Agar-agar
Agar –agar est un polysaccharide extrait de la matrice extracellulaire de la paroi de certaine

algues rouges, c’est un polymère d’un sucre en C6, le galactose. L’agar est une agarose très pur

(figure 19) (Tourte, 2005).

L’agar _agar est inescrit dans la catégorie des agents autorisés et utilisé par l’industrie

agroalimentaire (brunton, 2009).

Figure 19 : Stricture de l’agar-agar (brunton, 2009).

c. Alginate
Les alginates proviennent des algues brunes ; leur structure est différente ; ils sont mois

utilisés que les précédents en raison de leur précipitation en milieu acide, et également en

présence de calcium.

Les alginates sont des polyuronides , comme les pectines, on observe la formation d’un

réseau moléculaire en « boite d’œufs » lié à l’association de séquences de polyuronates par

chélation de Ca2+ ils ont comme composants soit l’acide D-mannuronique avec la liaison α(1→4),

soit l’acide L-guluronique avec la liaison α(1→4) (Figure 20), soit deux ensembles
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(copolyméres). Il n’y a substitution, en dehors de la présence usuelle d’ion sodium,

secondairement, potassium (Alais et al., 2008).

Figure 20: Structure chimique de l’alginate (Garon, 2004)

d. Ulvane
Les ulvanes sont des hétéropolysaccharides hydrosolubles hautement sulfatés extraits de la

paroi cellulaire de certaines algues vertes appartenant au genre Ulva. Ils sont constitués de

rhamnose, de xylose, d'acides iduroniques et glucuroniques et de groupes sulfates. Ces

polysaccharides sulfatés sont de structure complexe et hétérogène (Jiao et al., 2011).

Les principaux constituants de l'ulvane sont des unité disaccharidique de type 4-β-D-

glucuronosyl- (1→4)-α-L-rhamnose-3-sulfate-(1→.), appelé acide aldobiouronique (figure 21)

Figure 21: Structure des principales unités disaccharidiques répétitives d’ulvane: A: [→ 4 -β-

D-Glcp- (1 → 4) -α-LRhap3S- (1 →.)] n; B: [(→4) -α-L-IdoP - (1 → 4) -α-LRhap3S- (1 →)] n

(Jiao et al., 2011).

e. Fucoidane
Le fucose est le désoxy galactose (C6H12O5). C’est la sous-unité fondamentale de fucoïdane.

Le fucoïdane est un type de polysaccharide sulfaté complexe, trouvé principalement dans la

matrice de la paroi cellulaire de diverses espèces d'algues brunes. Il contient des pourcentages

importants de L-fucose et d’ester sulfate (Wijesinghe et Jeon, 2012). Sa structure montre qu'il

contient principalement des résidus (1→2) fucopyranose 4-O- sulfate. Toutefois, les groupes 4-

sulfate sont signalés présents sur certains résidus de fucose (figure 22) (Jiao et al., 2011).
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Figure 22: Structure du fucanes (Wijesinghe et Jeon., 2012).

1.2.2.4. Polysaccharides bactériens et fongiques
Les micro-organismes produisent une grande variété d'exopolysaccharides ayant des

caractéristiques physiques et chimiques uniques. Ces exopolysaccharides peuvent être des

homopolysaccharides ou des hétéropolysaccharides (Singh et al., 2015).

a. Dextrane
Les dextranes sont des polymères de glucosede longues chaînes (Zohra et al., 2013).

Ils sont composés de chaînes principales qui ne contiennent que des unités D

glucopyranose répétées avec des liens α (1→6). Ils peuvent avoir des branches de chaîne latérale

qui impliquent d'autres liens différents α (1→2); α (1→3) ou α (1→4) (figure 23). Ces polymères

sont produits par des souches appartenant aux genres Lactobacillus, Leuconostoc, Streptococcus

et Weisella (Nacher-Vazquez et al., 2015).

Figure 23: Structure du dextrane (Pleszczynska et al., 2015)
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b. Xanthane
Cette gomme est un hétéropolysaccharide ayant une structure primaire constituée d’unités

pentasaccharidiques répétées. La structure chimique (figure 24) de la chaîne principale est

identique à celle de la cellulose (β-D-(1→4)-glucopyrannose).Les chaînes latérales

trisaccharidiques contiennent une unité d'acide α-D-glucuronique entre deux unités D-mannose

liées à la position 3 de tous les résidus de glucose de la chaîne principale. Près de la moitié des

résidus D-mannose terminal contient un résidu d'acide pyruvique lié aux positions 4 et 6, avec

une distribution inconnue. Le D- mannose lié à la chaîne principale contient un groupe acétyle en

position 6. La présence d'acides acétique et pyruvique, produit un type de polysaccharide

anionique (Garcõâa-Ochoa et al., 2000). Environ 50% des résidus mannose terminaux sont liés

au pyruvate et le résidu non-terminal porte habituellement un groupe acétyle en C-6 (Palaniraj et

Jayaraman., 2011).

Figure 24: Structure de la gomme xanthane (Garcõâa-Ochoa et al., 2000)

c. Pullulane
Le pullulane est un exopolysaccharide hydrosoluble produit par Aureobasidium pullulans

(Dothideaceae) (Lotrakul et al., 2009).

La structure du pullulane (figure 25) a une caractéristique unique marquée par la

coexistence des liens α (1→4) et α (1→6). Les segments dimères caractéristiques de pullulane

sont [(x→)-α-D-glucopyranosyl-(1→4)-α-Dglucopyranosyl-(1→)] et [→4)-α -D-

glucopyranosyl-(1→6)-α-D-glucopyranosyl-(1→], où x peut être soit C-4 ou C-6 (Singh et al.,
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2008). La coexistence de liaisons glucosidiques α (1→4) et α (1→6) dans la structure de

pullulane peut être souvent considérée comme un intermédiaire entre les structures d'amylose et

de dextrane (Singh et al., 2015).

Figure 25: Structure de pullulane (Singh et al., 2015)

d. Chitine
C’est un polymère de la N-acétyl glucosamine dont les molécules sont unies en

enchainements linéaires par des liaisons β (1→4) (Figure 26). Associée à des sels minéraux et a

des protéines, elle constitue l’exosquelette des Arthropodes (Weil, 2009).

On le trouve aussi dans les parois cellulaires des champignons et nombreuses algue. Son

importance pour la biomasse approche celle de la cellulose (Hennen, 2006).

Figure 26: structure chimique de la chitine (Weinman et al., 2004)

2. Les activités biologiques des polysaccharides

Les sucres jouent un rôle important dans diverses activités biologiques (Heinze et al.,

2006).
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2.1. Activité anticoagulante

Parmi les diverses propriétés des polysaccharides, leur activité anticoagulante a été

largement étudiée. Les héparines non fractionnées et de bas poids moléculaire sont des

polysaccharides sulfatés utilisés comme agents anticoagulants. Cependant, elles présentent des

effets secondaires tels que des hémorragies et une thrombopénie (Costa et al., 2010).

Quatre classes distinctes de polysaccharides sulfatés (héparine, dermatane-sulfate,

chondroïtine sulfate fucosylé et fucoidane des algues) ont toutes une activité anticoagulante, due

à leur intéraction avec les enzymes et les inhibiteurs du système de la coagulation. Leurs effets

anticoagulants dépendent d'un modèle exact de substitution sulfurique (Mulloy et al., 2000).

Certains SPS peuvent également inhiber l’interaction entre la thrombine et les plaquettes

sanguines humaines (Faggio et al., 2015).

2.2. Activité antioxydante

Les antioxydants sont des substances capables de protéger l’organisme contre les effets du

stress oxydatif (Ouibrahim, 2015).

Les propriétés structurelles des polysaccharides jouent un rôle important dans la

détermination de leur activité antioxydante. Bien que les sucres ne contenant qu'un seul atome

d'oxygène ne possèdent pas d'activité antioxydante significative, les polysaccharides sulfatés

sont parmi les principaux dérivés présentant une forte activité antioxydante et offrant une

protection contre la peroxydation lipidique.

Les polysaccharides sulfatés extraits de Corallina officinalis ont montré un potentiel

antioxydant supérieur à celui des formes désulfatées. Il est également bien établi que les

polysaccharides associés aux polyphénols contribuent de manière significative à l'activité

antioxydante (Boris et al., 2019).

2.3. Activité immunodulatrice

Les polysaccharides sont considérés comme des antigènes cellulaires T-indépendantes

classiques qui ne provoquent pas de réponses immunitaires à médiation cellulaire mais ils

provoquent une immunité humorale. Les effets thérapeutiques des polysaccharides végétaux

surviennent via la modulation du système du complément et la stimulation des macrophages.

Cette dernière est également rapportée pour moduler l'expression de divers récepteurs de la

surface cellulaire, y compris ceux qui reconnaissent les polysaccharides végétaux (Schepetkin et

Quinn, 2006).
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2.4. Activité anti tumorale et anticancéreuse

Le cancer représente un enjeu majeur de santé publique à l’échelle mondiale, avec un taux

élevé de morbidité et de mortalité. Parmi les approches thérapeutiques naturelles explorées, les

polysaccharides issus des champignons médicinaux ont suscité un intérêt croissant en raison de

leurs propriétés immunomodulatrices et antitumorales. Des espèces comme Grifola frondosa et

Cordyceps militaris ont démontré une capacité à stimuler les cellules immunitaires (macrophages,

cellules NK, lymphocytes T) et à induire l’apoptose des cellules cancéreuses (Zhao et al., 2019 ;

Zhang et al., 2020). Ces biopolymères agissent également en synergie avec les agents

chimiothérapeutiques, en réduisant leurs effets secondaires tout en améliorant leur efficacité

(Wang et al., 2018). Par ailleurs, les polysaccharides marins montrent aussi des propriétés

antinéoplasiques prometteuses grâce à leurs structures uniques et à leur capacité à moduler la

réponse immunitaire (Li et al., 2021).

2.5. Activité anti-inflammatoire

L'inflammation est une réaction de défense de l'organisme à diverses agressions qui

peuvent être d'origine physique, chimique, biologique (réponse immunitaire) ou infectieuse

(Ndiaye et al., 2006).

L’effet anti-inflammatoire des polysaccharides est expliqué par l’inhibition du

cyclooxygénase ou lipo-oxygénase, et ainsi par l’inhibition de l’adhérence des leucocytes qui est

l’une des premières étapes dans l’initiation de la réponse inflammatoire et pour l’accumulation

des cellules immunitaires actives au niveau des sites inflammatoires (Wu et al., 2007).
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1. Présentation du genre Allium sp

Le genre Allium sp, appartenant à la famille des Amaryllidacées, regroupe plus de 700

espèces, dont certaines sont d’une importance médicinale et alimentaire majeure. Parmi elles,

Allium sp, communément appelé Allium sp, est largement utilisé à la fois comme condiment et

comme plante médicinale depuis l’Antiquité. Originaire d’Asie centrale, l’Allium sp s’est

répandu dans le monde entier en raison de ses propriétés thérapeutiques, notamment ses effets

antimicrobiens, antioxydants et cardioprotecteurs (Block, 2010).

Outre son utilisation culinaire, Allium sp a fait l’objet de nombreuses études scientifiques

mettant en évidence ses composants bioactifs, notamment les composés soufrés tels que l’allicine,

la principale molécule responsable de ses effets pharmacologiques (Iciek et al., 2009)

2. Origine

L’Allium sp provient à l’origine d’Asie centrale (Garnier et al., 1961). Il y a environ 10000

ans, il s’est répandu progressivement en Extrême-Orient, en Arabie, en Égypte et dans le Bassin

méditerranéen, transporté par les marchands au gré des routes commerciales. Ce bulbe est sans

doute l9un des légumes les plus anciennement cultivés par l’homme qui l’utilisait autant pour

son alimentation que pour sa santé (Dufresne et Ouellet, 2009).

Allium sp ne dérive pas directement des espèces sauvages, mais plutôt d’une très lente

évolution génétique issue d’un travail de sélection par l’homme (Dufresne et Ouellet, 2009).

3. Culture

L’Allium sp est cultivé sur presque tout type de sol. Il préfère les sols argileux, profonds,

riches en humus et en nutriments, situés dans des endroits ensoleillés (Teuscher et al., 2005).Les

sols lourds ne sont pas recommandés et les sols sableux et trop légers exigent une régie de

culture plus rigoureuse (Dufresne et Ouellet, 2009). Sa multiplication se fait par voie végétative

grâce à ses cailleux (Teuscher et al., 2005).

4. Classification

Allium sp est une plante monocotylédone. Il appartient à l'ordre des Liliales, à la famille

des Liliacées et au genre Allium sp. Le nom botanique de l'ail commun est Allium sp (Girre,

1980). La classification botanique d’Allium sp est récapitulée dans le (tableau 02)
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Tableau 02 : La classification classique de l’espèce Allium sp (Ghesquiere, 2016).

Tableau 03: La classification phylogénétique de l’espèce Allium sp (Douaouya, 2017).

5. Description botanique

D’un point de vue botanique, l’ail cultivé ou l’Allium sp commun est appelé en latin Allium

sp (Figure 27), est une petite plante de la famille des Alliaceae, herbacée, monocotylédone,

vivace avec une tête bulbeuse formée de caïeux (gousses d’ail, bulbilles) (Dethier, 2010).

Allium sp

Allium sp
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Figure 27: Présentation d’Allium sp (Dethier, 2010)

5.1.Appareil végétatif

5.1.1. Le bulbe

L’Allium sp possède la capacité de passer la mauvaise saison enfouie dans le sol grâce à

ses bulbes (Figure 28) qui sont sous une tige entourée de nombreuses feuilles appelées le plateau

du bulbe. Ces feuilles possèdent des bourgeons axillaires à leur aisselle. Plus on s’éloigne de

cette base est plus les feuilles sont desséchées, minces et âgées. Elles ont un rôle protecteur. On

parle donc d’un bulbe tuniqué (Colin, 2016).

Un bulbe renferme en moyenne une douzaine de caïeux. L’ensemble de ces caïeux est

enveloppé dans une fine pellicule blanche ou rose.

La multiplication végétative se fait par la division du bulbe qui génère des caïeux à partir

des bourgeons axillaires (Colin, 2016 ; Boukeria, 2017).

Figure 28: Bulbe d’Allium sp et ses caïeux (Colin, 2016).
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5.1.2. Racines, tige et feuilles

Les racines sont des racines adventives qui prennent naissance sous le bulbe (Figure 29).

La tige sorte de la partie haute de bulbe, elle mesure 30 à 60 cm de hauteur selon les espèces

(Bourgoin et al., 2017). Les feuilles sont engainantes, linéaires, planes et lisses. On en compte

entre 2 et 10 feuilles (Colin, 2016 ; Bourgoin et al., 2017).

Figure 29 : Racines adventives chez Allium sp (Colin, 2016).

5.2.Appareil reproducteur

5.2.1. L’inflorescence

Il s’agit d’une ombelle sphérique, protégée par deux spathes. Ces spathes sont

membraneuses, elles enveloppent l’inflorescence avant la floraison puis s’ouvre sur un côté

(Colin, 2016).

5.2.2. Les fleurs

Les fleurs sont régulières et hermaphrodites de couleur blanche à rose. Le périanthe est à 6

tépales libres : 2 verticilles de 3 tépales, 6 étamines libres répartis sur deux verticilles pour

chaque fleur (Colin, 2016).

5.2.3. Le fruit

Le fruit d’Allium sp est une capsule loculicide à trois loges (Colin, 2016).
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6. Compositions biochimique

L’Allium sp est une plante saine et complète qui jouit de propriétés médicinales très

intéressantes. Il est utilisé autant en prévention de maladies que pour en guérir, il est composé en

moyenne de 65 % d’eau (contre plus de 85% pour la plupart des légumes frais), 27,5 % de

glucides, 2 % de protéines (Banfitebiyi et al., 2018a) et de 4,7 % de fibres et en contient des

principes actifs tels que les composants soufrés. D’autre part, il regorge des vitamines A, B ou C,

d’oligo-éléments tels que le sélénium, le cuivre, le fer et le magnésium et des acides aminés

(Banfitebiyi et al., 2018).

6.1.Les composés soufrés

2,3% de composés soufrés. Alliine, allicine (C6H10OS2) et les dérivés d’allicine

(trisulfures divers, les ajoènes, disulfure de diallyl). Ils sont à l'origine de la plupart des vertus

pharmacologiques. Les principaux composés oragnosulfrés présents dans le bulbe de l’ail sont :

l’alliine (S-allylcystéine sulfoxide), la Ɣ- glutamyl-S-allylcystéine, la méthiin (S-méthylcystéine

sulfoxyde), l’isoalliin (S-trans-1-propenylcystéine sulfoxyde) (Anton, 2016).

6.2.Les composés non soufrés

6.2.1. L’eau

Un bulbe d’Allium sp (100g) contient en moyenne 60 à 65% d’eau (Bourgoin et al., 2017)

6.2.2. Les protéines et les acides aminés

Un bulbe d’Allium sp contient 2% de protéines (les protéines de transport, de stockage, de

défense dont essentiellement des enzymes (allinase, peroxydase) et des anticorps) et de 1,2%

d’acides aminés.

d’Allium sp apporte au total dix-huit acides aminés (Tableau 04) dont tous sont

indispensables (Colin, 2016; Bourgoin et al., 2017).
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Tableau 04 : Les acides aminés identifiés dans 100g d’Allium sp cru (Colin, 2016).

Acide aminé
essentiel

Contenu
(mg/100g)

Acide aminé
non essentiel

Contenu
(mg/100g)

Tryptophane 58 Cystine 318

Lysine 549 Tyrosine 592

Thréonine 376 Arginine 1964

Valine 1040 Alanine 722

Méthionine 116 Aspartate 1560

Phénylalanine 534 Glutamate 2456

Leucine 737 Glycine 563

Isoleucine 404 Proline 318

Histidine 318 Serine 477

6.2.3. Les glucides

Sont composés des monosaccharides (fructose,glucose), des disaccharides (saccharose,

lactose), des trisaccharides (raffinose), des tétrasaccharides (tétrafructose, scorodose), des

polysaccharides (l’amidon, dextrine, inuline, fructosane), et autres comme le D-galactane,

larabinose, pectines, D-fructane (Gambogou et al., 2019).

6.2.4. Les lipides

La concentration en lipides dans l’Allium sp est trop faible pouragir dans le corps. Il s’agit

des acides gras (acide linoléique, acidelinolénique, acide oléique, acide palmitique), des

triglycérides, des phospholipides (phosphatidylcholine, phosphatidylsérine,

phosphatidyléthanolamine), des prostaglandines (prostaglandine A, prostaglandine E,

prostaglandine F) (Gambogou et al., 2019).

6.2.5. Les protides

Les protides regroupent les protéines et les acides aminés (la lysine, la thréonine, la valine,

la méthionine, l’isoleucine, le tryptophane, la phénylalanine, la leucine, l’histidine, l’arginine,

l’acide aspartique, la sérine, la glutamine, la proline, la glycine, l’alanine et la cystéine).

(Banfitebiyi et al., 2018).
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6.2.6. Fibres alimentaires

Les fibres alimentaires sont les parties d'origine végétale non transformées par les enzymes

de la digestion. Ce sont des substances résiduelles provenant de la paroi cellulaire ou le

cytoplasme des végétaux, constituées de mélanges complexes de glucides. (Banfitebiyi et al.,

2018).

6.2.7. Les minéraux et oligo-éléments

Le phosphate, le potassium, le magnésium, le cuivre, le fer, le manganèse, le zinc et le

sélénium. L’ail possède une grande quantité de sélénium contrairement aux autres légumes :

diméthylsélénide, acide méthyle-ster-méthane-sulféno-sélénoïque, diméthyldisélénide, bi-

(méthylthio)-sélénide, allylméthylsélénide, acide méthylester-2-propènesulfénosélénoïque, acide

propylester-1-propènesulfénosélénoïque, allylthiométhylthiosélénide (Anton, 2016).

6.2.8. Les vitamines

L’ail contient des vitamines du groupe B indispensables à notre organisme. La

consommation d’ail permet ainsi d’apporter la vitamine B1, B2, B3, B5, B6 et B9 et contient

aussi des petites quantités de vitamine C, vitamine E et de vitamine A (Colin, 2016).

6.2.9. Quelques traces de pigments :

Comme de la chlorophylle, des caroténoïdes, des anthocyanes (ce sont des pigments

hydrosolubles qui donnent une coloration rouge violette ou bleue). Les quantités des pigments

sont faibles dans l’ail, il n’est pas coloré (Banfitebiyi et al., 2018)

Autres composés divers : des acides comme l’acide phénol, l’acide organique, les

saponosides, les flavonoïdes, les phytohémagglutinines, les gibbérellines A3 et A7 (Banfitebiyi

et al., 2018).

7. Utilisations et propriétés d’Allium sp

L’ail est l’un des légumes à bulbe les plus importants qui a une saveur piquante et

largement utilisé tous dans le monde entier comme épice et agent aromatique, thérapeutiques

avec plusieurs activités biologiques (Gaber et al., 2020).
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7.1.Activité antibactérienne

L’Allium sp possède un large spectre d’activité antibactérienne et ceci contre des germes

Gram positif et négatif, notamment les espèces appartenant aux genres Bacillus, Staphylococcus

aureus, Shigella sonne (Kumar et Berwal, 1998). L9effet inhibiteur maximal fut observé contre

E. coli (Elgayyar et al., 2001).

Le principe actif responsable est l9allicine (Feldberg et al., 1988). Mirelman et al., 1987

ont montré que l9allicine présentait un large spectre d9action (Chowdhury et al., 1991) dont le

mécanisme d9action consiste à un changement du profil lipidique de la membrane cellulaire

bactérienne (Feldberg et al., 1988).

7.2.Activité antioxydante

Les composés comme la S-allyl cystéine et les flavonoïdes neutralisent les radicaux libres,

protégeant ainsi les cellules du stress oxydatif. Cette activité est essentielle pour prévenir le

vieillissement cellulaire et les maladies dégénératives. (Iciek et al., 2009).

7.3.Activité anti-inflammatoire

L’ail inhibe la production de médiateurs pro-inflammatoires tels que TNF-α, IL-6, et COX-

2. Ceci contribue à la réduction des inflammations chroniques, notamment dans les pathologies

articulaires ou cardiovasculaires. (Amagase, 2006).

7.4.Activité anticancéreuse

La prise régulière d'Allium sp dans l'alimentation quotidienne semble avoir un rôle dans la

prévention des cancers. Le principe actif impliqué dans cette propriété serait l'allicine, qui a

montré une action inhibitrice sur des tumeurs (Goetz et Ghedira, 2012). La S-allylcystéine

inhiberait le processus de cancérogénèse et les saponines ont également montré une activité

antitumorale. (Séverine, 2005). Le mécanisme de la suppression du cancer entraine la mort

cellulaire par apoptose et diminution du taux de la prolifération cellulaire (Nakagawa et al.,

2001). L’ajoéne pourrait contribuer à l’apoptose (Hassan, 2004).

7.5.Activité antifongique

L’allicine est le principal composant responsable de l’inhibition de la croissance des

champignons pathogènes tels que Trichophyton verrucosum, T. mentagrophutes, Candida…Les
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extraits d’Allium sp, aqueux, éthanolique, méthanolique et l’ajoène ont agi en affectant la paroi

cellulaire fongique et en provoquant des modifications ultrastructurales irréversibles qui

entrainent une perte d’intégrité structurelle et affectent la capacité de germination et peut aussi

inhiber la formation des mycotoxines comme l’aflatoxine dans l’Aspergillus parasiticus

(Ghesquiere, 2016 ; Gaber et al., 2020).

7.6.Activité antivirale

Les différents extrais d’Allium sp possèdent l’activité antivirale contre le cytomégalovirus,

l’influenzinum B, l’herpès de type 1 et 2, la parainfluenza virus de type 3 et le rhinovirus de type

2 (Ghesquiere, 2016).

7.7.Activité antiplaquettaire

Les constituants majoritaires ayant des effets antiplaquettaires sont l’allicine, l’ajoène, le

DATS et le DADS. Le DATS limite l’accumulation des plaquettes sanguines responsable de la

thrombose, le DATS et DADS inhibent la formation des thromboxanes, alors que l’ajoène inhibe

l’acide arachidonique (Dethier, 2010; Ghesquiere, 2016).

7.8.Activité hypocholestérolémiante et antihypertensive

L’Allium sp réduit les taux de cholestérol LDL et de triglycérides, tout en augmentant le

HDL. Il favorise aussi la vasodilatation en stimulant la production de NO (oxyde nitrique)

(Banerjee et Maulik, 2002).

7.9.Activité hypoglycémiante

L’Allium sp améliore la tolérance au glucose et augmente la sécrétion d’insuline,

contribuant à la gestion du diabète de type 2. (Eidi et Eidi, 2006).

7.10.Activité hypotensive

L’Allium sp produit une hypotension grâce à leur capacité de diminuer la pression artérielle

systolique et diastolique. Le sulfure de diallyle (DAS) protège le système cardiaque et permet un

maintien de la pression artérielle (Ghesquiere, 2016).

8. Toxicité d’Allium sp

8.1. Dose recommandée
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Les doses recommandées d’Allium sp pour les personnes âgées dans un état normal sont de

4g d’ail cru ou un comprimé de poudre d’ail séché 2 à 3 fois par jour (Gaber et al., 2020).

8.2. Effets indésirables

L’effet indésirable le plus commun de la consommation d’Allium sp est sans conteste

l’odeur conférée à l’haleine et à la sueur.

La consommation d’ail à fortes doses peut causer:

 Une agitation gastrique surtout pour les personnes sensibles.

 L’insomnie, vomissements, brulures d’estomac, étourdissements, diarrhée, tachycardie,

nausées, ballonnement, rougeurs, maux de tête, hypotension.

 Des réactions allergiques liées à l’inhalation de poudre d’Allium sp (asthme), l’ingestion

ou le contact cutané (Gaber et al., 2020; Colin, 2016).

 Déformations aigues dans le foie et les tissus pulmonaires (Gaber et al., 2020).
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1. Matériel d’étude

1.1. Matériel biologique

 Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé dans ce travail est la poudre des feuilles d’Allium sp

1.2. Matériel non biologique

Le matériel utilisé est reporté dans le tableau 06. Au cours de notre étude, nous avons

utilisé des produits chimiques,et appareils , indispensables pour la réalisation de nos expériences.

Tableau 06: Les appareils et produits chimiques utilisés durant la manipulation

Équipements d’appareillage Produits chimiques

 Balance de précision (ENTRIS822-1S)

 Réfrigérateur (beko)

 Centrifuger (OHAUS)

 bain-marie (memmet)

 Broyeur (WARING)

 Ethanol (96%) (CLCM Labs)

 TCA (Fluka chemika 91233)

 DTNB (ALDRICH)

 H2O2(SIGMA)

 GSH (SIGMA)

 ALT, AST, ALP (SPINREACT)

 n-butanol (PROLAB, MERK

EUROLAB)

2. Méthodes

2.1. Extraction des polysaccharides

2.1.1. Préparations de la poudre végétale

Après la récolte, les feuilles d’Allium sp ont été soigneusement débarrassées des impuretés,

puis soumises à un séchage dans un environnement contrôlé, à l’abri de l’humidité, de la

poussière et de la lumière directe du soleil, afin de préserver l’intégrité des composés

phytochimiques sensibles.
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Une fois le séchage complet, les feuilles ont été broyées à l’aide d’un homogénéisateur

électrique, puis la poudre obtenue a été tamisée pour assurer une granulométrie homogène.

2.1.2. Procédé d’extraction des polysaccharides

 Extraction des polysaccharides par la méthode de l'eau chaude

Une quantité de 50 g de l'échantillon végétal a été pesée, puis ajoutée à 500 ml d'eau

distillée.Le mélange a été placé dans un bain-marie pendant 3 heures à une température de 95°C.

Après extraction, le mélange a été filtré, puis laissé au réfrigérateur pour favoriser la

précipitation ou la clarification à froid.

 Précipitation des polysaccharides à l’éthanol

Un volume de 3 fois supérieur à celui du filtrat d’éthanol absolu a été ajouté pour précipiter

les polysaccharides.Le mélange a été conservé au réfrigérateur pendant 48 heures à 4°C.

Par la suite, une centrifugation a été effectuée à 5000 tr/min pendant 15 minutes afin de séparer

l’éthanol du précipité riche en polysaccharides.Le précipité obtenu a été ensuite laissé sécher à

l’etuve à 37 °C.

 élimination des protéines à l’aide du TCA

Le précipité sec obtenu a été pesé, puis dissous dans une quantité déterminée d’eau

distillée sous agitation continue jusqu’à dissolution complète.

Un volume égal de solution de TCA (acide trichloroacétique) à 20 % a ensuite été ajouté. Le

mélange a été placé dans un bain de glace pendant 1 heure, provoquant la précipitation des protéines.Ces

dernières ont été séparées du surpernatant (contenant les polysaccharides) par centrifugation. Le précipité

final a été laissé sécher.

 Reprécipitation des polysaccharides et récupération de l’éthanol du surnageant

Un volume de quatre fois supérieur à celui du surnageant contenant les polysaccharides a

été ajouté sous forme d’éthanol absolu.

Le mélange a été conservé au réfrigérateur pendant 48 heures à 4°C.
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Une centrifugation a ensuite été réalisée à 5000 tr/min pendant 15 minutes, ce qui a permis la

précipitation des polysaccharides. Le précipité a été laissé sécher. Quant au surnageant, l’éthanol

y a été récupéré.

2.1.3.Un bref schéma du procédé d’extraction des polysaccharides

Figure 30: Schéma récapitulatif de l’extraction des polysaccharides
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2.1.4.Calcul du rendement

Les rendements de l’extraction des polysaccharides bruts sont calculés selon (Li et al.,

2015) par la formule suivante :

Rendement (%) = (Poids de la poudre sèche de plante/Poids des polysaccharides extraits) × 100

2.2. Évaluation de l’activité hépatoprotectrice

2.2.1. Préparation des animaux expérimentaux

20 rats mâles, pesant entre 200 et 250 grammes, ont été sélectionnés. Ils ont été répartis

aléatoirement en quatre groupes et placés dans des cages en plastique. Les animaux ont été

laissés en période d’acclimatation pendant unemaine, à une température ambiante contrôlée de

21 à 24 °C, avec un accès libre à la nourriture et à l’eau.

2.2.2.Traitement des animaux expérimentaux

Les rats ont été répartis aléatoirement en quatre groupes de cinq animaux chacun :

 Groupe 1: traité par voie orale avec une solution physiologique (NaCl 0,9 %) à une dose de

10 mL/kg pendant 10 jours consécutifs.

 Groupe 2: a reçu également la solution physiologique pendant 10 jours, et au 10ᵉ jour, une

dose unique de paracétamol (3000 mg/kg) a été administrée par voie orale afin d’induire une

hépatotoxicité.

 Groupe 3 : traité par voie orale avec la N-acétylcystéine (100 mg/kg) pendant 10 jours. Le

10ᵉ jour, une dose de 3000 mg/kg de paracétamol a été administrée.

 Groupe 4 : traité pendant 10 jours avec extrait polysaccharidique à une dose de 600 mg/kg.

Le 10ᵉ jour, une dose de 3000 mg/kg de paracétamol a été administrée.

 Prélèvement des échantillons biologiques :

Après 48 heures suivant la dernière administration, les animaux ont été anesthésiés. Une

fois les animaux complètement anesthésiés, un prélèvement sanguin a été réalisé à partir de la

veine porte à l’aide d’une seringue stérile.
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Le sang a été recueilli dans des tubes contenant un anticoagulant (Heparine), puis

immédiatement centrifugé à 3000 tours/min pendant 15 minutes. Le plasma obtenu a été utilisé

pour le dosage des enzymes hépatiques.

 Prélèvement des échantillons hépatiques :

Après le prélèvement sanguin, une dissection a été réalisée afin d’extraire le foie avec

précaution. Celui-ci a été immédiatement lavé à l’aide d’une solution saline froide afin

d’éliminer les résidus sanguins, puis découpé en plusieurs portions en fonction des analyses

prévues:

Une portion a été immédiatement congelée à –20°C pour les dosages biochimiques, notamment

ceux relatifs au stress oxydatif (dosage du MDA, GSH et GPx).

Une autre portion a été fixée dans du formol à 10% pendant 48 heures en vue de l’étude

histopathologique. Après fixation, les échantillons seront inclus en paraffine, coupés en fines

tranches à l’aide d’un microtome, puis colorés à l’hématoxyline-éosine (H&E) pour l’examen

microscopique des altérations tissulaires.

2.2.3. Méthodes de dosage des marqueurs du stress oxydatif

2.2.3.1. Préparation de l’homogénat hépatique

Un gramme de tissu hépatique a été soigneusement pesé, puis broyé dans 10 mL de

solution de chlorure de potassium (KCl) à 1,15 %, à l’aide d’un homogénisateur. Le mélange

obtenu a été centrifugé à 3000 tours/min pendant 15 minutes à 4 °C. Le surnageant (homogénat)

a été récupéré et utilisé pour les analyses biochimiques des marqueurs du stress oxydatif.

2.2.3.2. Dosage du malondialdéhyde (MDA)

 Principe du dosage du MDA

La concentration hépatique en malondialdéhyde (MDA), un marqueur majeur de la

peroxydation lipidique des acides gras polyinsaturés (PUFA) induite par les radicaux libres, a été

déterminée selon la méthode des substances réactives à l’acide thiobarbiturique (TBARS) décrite

par Ohkawa et al. (1979).
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Cette méthode repose sur la formation, en milieu acide et à haute température (100 °C),

d’un complexe coloré entre le MDA et deux molécules d’acide thiobarbiturique (TBA). Le

complexe formé, de couleur rose, est mesurable par spectrophotométrie à 532 nm, et peut être

extrait à l’aide d’un solvant organique tel que le butanol.

 Méthode de dosage du MDA

On a prélevé 0,5 mL d’homogénat, auquel on a ajouté 0,5 mL d’acide trichloroacétique

(TCA) à 20% et 1 mL de solution d’acide thiobarbiturique (TBA) à 0,67%. Après un mélange

homogène, le mélange a été incubé dans un bain-marie à 100 °C pendant 15 minutes, puis laissé

refroidir. Ensuite, 4 mL de n-butanol ont été ajoutés, et le mélange a été centrifugé à 3000

tours/min pendant 15 minutes. L’absorbance a été mesurée à une longueur d’onde de 532 nm.

2.2.3.3. Dosage du glutathione (GSH)

Le glutathion se trouve dans la cellule sous deux formes : une forme oxydée « GSSG » et

une forme réduite « GSH » représentant plus de 99% de la quantité totale.

La glycine, glutamique et la cystéine sont les trois acides aminés qui composent le

glutathion réduit (GSH) (figure 31). C’est un antioxydant puissant intracellulaire qui protège les

cellules contre les dommages oxydatifs en fournissant des électrons aux radicaux libres.

Figure 31: Formule chimique du Glutathion réduit

 Principe de dosage du GSH

Pour le dosage du glutathion, la méthode colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB)

est la méthode la plus employée (Ellman, 1959). La concentration de GSH est déterminée par

une réaction spécifique avec l’acide 5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoïque) (DTNB), où les groupes



MATÉRIEL ET MÉTHODES

thiols (-SH) du GSH réagissent avec le DTNB pour former un complexe jaune dont l’absorbance

est mesurée à 412 nm.

Figure 32: Réaction d’Ellman

 Méthode de dosage du GSH

On a prélevé 0,5 mL d’homogénat auquel on a ajouté 0,5 mL d’acide trichloroacétique

(TCA) à 5%. Après agitation, le mélange a été incubé pendant 15 minutes, puis centrifugé à 2000

tours/min pendant 15 minutes. Ensuite, 200 µL du surnageant ont été prélevés et ajoutés à 1,8

mL de tampon phosphate. On a ensuite ajouté 100 µL du réactif spécifique au dosage du GSH.

Après 5 minutes de réaction, l’absorbance a été mesurée à 412 nm.

2.2.3.4. Dosage Glutathion Peroxydase (GPx)

Le glutathion peroxydase (GPx) est une enzyme antioxydante qui joue un rôle crucial dans

la réduction des hydroperoxydes organiques et du peroxyde d’hydrogène en composés moins

toxiques, en utilisant le glutathion réduit (GSH) comme donneur d’électrons.

L’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GSH- Px) a été mesurée par la méthode

de Flohe et Gunzler (1984).

2.2.3.5. Dosage des protéines tissulaire

La concentration des protéines est déterminée selon la méthode de Bradford (1976) qui

utilise le bleu de coomassie comme réactif. Ce dernier réagit avec les groupements amines (-

NH2) des protéines pour former un complexe de couleur bleu (l’apparition de la couleur bleue
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reflète le degré d’ionisation du milieu acide et l’intensité correspond à la concentration des

protéines)

2.2.4.Méthodes de dosage des paramètres biochimiques du sang

2.2.4.1. Dosage des transaminases

 ALT

L’ALT catalyse la réaction entre la l-alanine et le 2-oxologlutarate. Le pyruvate formé est

réduit par le NADH, dans une réaction catalysée par la lactate-déshydrogénase (LDH). Pour

former du L-lactate et du NAD+.

Le pyridoxal phosphate agit comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une

activation enzymatique complète.

La vitesse initiale de formation du NADH est directement proportionnelle à l’activité

catalytique de l’ALT. Elle est déterminée par photométrie en mesurant la diminution de

l’absorbance.

 AST

L’AST de l’échantillon catalyse le transfert du groupement amine entre le l-aspartate et le

2- oxolutarate pour former de l’oxaloacétate et du L-glutamate. L’oxaloacétate réagit ensuite

avec le NADH, en présence de malate-déshydrogénase (MDH), pour former du NAD+ Le

pyridoxal phosphate agit comme une coenzyme dans la transamination. Il garantit une activation

enzymatique complète.

La vitesse d’oxydation du NADH est directement proportionnelle à l’activité catalytique de

l’AST. Elle est déterminée par photométrie en mesurant la diminution de l’absorbance.
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 PAL

En préséance d’ions magnésium et zinc, le p-nitrophénylphosphate est scindé par la

phosphatase alcalines en phosphate et p-nitrophénole

La quantité de p-nitrophénol libéré est proportionnelle à l’activité de la phosphatase

alcaline. Elle est déterminée en mesurant l’augmentation de l’absorbance.

2.2.5.L’étude histologique

Les coupes histologiques ont été réalisées au service d’anatomie pathologique de l’EPH

Houari Boumediene, wilaya de Mila, selon la méthode décrite par Houlot (1984), en suivant les

étapes suivantes :

 Examen macroscopique

 Déshydratation

 Inclusion en paraffine

 Microtomie (réalisation des coupes)

 Coloration des coupes

 Montage des lames

 Lecture microscopique des lames

2.2.6.Évaluation statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ± écart-type (SD). Les données

obtenues ont été analysées à l’aide d’une analyse de la variance à un facteur (ANOVA one-way)

suivie du test post-hoc de Tukey.Les différences ont été considérées comme statistiquement

significatives pour une valeur de p < 0,05.
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1. Résultat

1.1. Calcul du rendement
Rendement = (9,81 / 50) × 100 =19,62%

1.2. L’effet de l’extrait polysaccharidiques sur les paramètres du stress

oxydant

1.2.1. Effet sur la concentration du molonydialdéhyde (MDA)

La figure 33 présente les variations de la concentration hépatique en MDA, mesurée dans

la fraction cytosolique du foie, chez les rats traités par le paracétamol seul ou en association avec

l’extrait polysaccharidique, en comparaison avec le groupe témoin.

Chez les rats traités uniquement à une dose de 3000 mg/kg de paracétamol, une

hépatotoxicité marquée a été observée, caractérisée par une augmentation hautement

significative (P<0,001) du taux hépatique de MDA a été observée par rapport au groupe témoin,

traduisant une forte peroxydation lipidique induite par le stress oxydatif.

En revanche, le prétraitement avec l’extrait polysaccharidique ainsi qu’avec NAC a

entraîné une diminution hautement significative (P<0,001) du taux hépatique de MDA a été

observée chez les rats prétraités, comparativement au groupe ayant reçu uniquement le

paracétamol, indiquant un effet hépatoprotecteur notable contre les dommages oxydatifs.

Figure 33: Effet de l’extrait polysaccharidiques sur le taux du MDA hépatique.
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Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 5

**a : p<0,001 par rapport au témoin

**b : p<0,001 par rapport au groupe Paracétamol

1.2.2. Variation de taux hépatique en glutathion réduit (GSH)

Les résultats de l’étude de l’influence d’un traitement 10 jours par l’extrait d’ail riche en

polysaccharides sur le taux hépatique du GSH sont rassemblés dans la figure 34.

Le traitement au paracétamol à une dose de 3000 mg/kg a induit une réduction hautement

significative du taux hépatique de GSH par rapport au groupe témoin (P < 0,001).

En revanche, la déplétion du GSH hépatique induite par le paracétamol a été

significativement restaurée par l’administration de l’extrait de polysaccharide pendant 10 jours,

entraînant une augmentation hautement significative du taux de GSH (P < 0,001) par rapport au

groupe traité uniquement avec le paracétamol.

Figure 34: Influence de l’administration de l’extrait polysaccharidiques sur la concentration

hépatique en GSH

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 5

**a : p<0,001 par rapport au témoin

**b : p<0,001 par rapport au groupe Paracétamol
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1.2.3. Évaluation de l’effet de l’extrait d’Allium sp, du paracétamol et de la N-

acétylcystéine sur l’activité de (GPx) hépatique

Les résultats obtenus dans notre étude montrent que l’administration de 3000 mg/kg de

paracétamol chez les rats a induit une diminution hautement significative (P < 0,001) de

l’activité hépatique de la GPx par rapport au groupe témoin. En revanche, un traitement

préalable avec l’extrait d’ail riche en polysaccharides ou avec la N-acétylcystéine a entraîné une

augmentation hautement significative (P < 0,001) de l’activité de la GPx comparativement au

groupe traité uniquement avec le paracétamol. Ces résultats suggèrent un effet protecteur

potentiel des deux traitements contre les dommages oxydatifs induits par le paracétamol.

Figure 35: Effet de l’extrait polysaccharidiques, du paracétamol et du NAC sur l’activité de la

GPx hépatique

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 5

**a : p<0,001 par rapport au témoin

**b : p<0,001 par rapport au groupe Paracétamol
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1.3. Effet de l’extrait polysaccharidiques sur les paramètres biochimiques du

sang

1.3.1. Évaluation de l’effet de l’extrait d’Allium sp, du paracétamol et de la N-

acétylcystéine sur l’activité de AST et ALT
Les résultats de l’influence d’un traitement de 10 jours par l’extrait d’ail riche en

polysaccharides sur les transaminases chez des rats atteints d’une hépatotoxicité par

l’administration de paracétamol sont rassemblés dans la figure 36.

Le traitement au paracétamol seul a induit une augmentation hautement significative

(P<0.001) de l’activité des enzymes hépatiques ALAT et ASAT par rapport au groupe témoin,

traduisant une atteinte hépatique sévère.

En revanche, l’administration concomitante du NAC ou de l’extrait polysaccharidique de

l’ail a permis de réduire hautement significativement (P<0.001) les niveaux de ces enzymes,

indiquant un effet hépatoprotecteur notable.

Figure 36 : L’effet hépatoprotecteur de l’extrait polysaccharidiques sur la fonction hépatique.

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 5

**a : p<0,001 par rapport au témoin

**b : p<0,001 par rapport au groupe Paracétamol
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1.3.2. Évaluation de l’effet de l’extrait d’Allium sp, du paracétamol et de la N-

acétylcystéine sur l’activité de PAL

Le traitement au paracétamol seul a provoqué une augmentation hautement significative

(P<0.001) de l’activité de PAL hépatique, par rapport au groupe témoin, traduisant une altération

cellulaire hépatique.

En revanche, l’administration concomitante du NAC ou de l’extrait polysaccharidique a

permis une réduction hautement significative (P<0.001) de cette activité, suggérant un effet

protecteur hépatique contre la toxicité induite par le paracétamol.

Bien que les niveaux ne soient pas complètement normalisés, l’effet bénéfique des deux

traitements reste clair, en particulier pour l’extrait naturel polysaccharidiques.

Figure 37 : l’effet de l’extrait polysaccharidiques, du paracétamol et de la NAC sur l’activité de

PAL

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 5

**a : p<0,001 par rapport au témoin

**b : p<0,001 par rapport au groupe Paracétamol

1.3.3. Influence du traitement sur les variations histologiques
L’analyse histologique des coupes hépatiques colorées à l’hématoxyline-éosine (H&E) a

révélé des différences marquées entre les groupes expérimentaux (Figures A–E). Chez le groupe
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témoin, le parenchyme hépatique présentait une architecture normale, avec une structure

cellulaire conservée et aucune anomalie histopathologique notable (Figure A). De même, le

groupe traité par la N-acétylcystéine à la dose de 100 mg/kg a montré une organisation hépatique

intacte, sans signes de lésions apparentes (Figure B).

En revanche, les coupes hépatiques des rats traités par le paracétamol à raison de 3 g/kg

ont mis en évidence des altérations sévères, caractérisées par une nécrose hépatocellulaire

modérée, une dilatation marquée des sinusoïdes, ainsi qu’une infiltration inflammatoire intense,

notamment autour de la veine centrale (Figures C, D), indiquant une hépatotoxicité importante

induite par le paracétamol.

Notamment, les rats prétraités avec l’extrait d’ail riche en polysaccharides (600 mg/kg)

avant l’administration du paracétamol ont présenté une amélioration histologique significative

par rapport au groupe paracétamol. Les coupes hépatiques ont révélé un parenchyme

partiellement préservé, avec une dilatation sinusoïdale légère à modérée, de légers foyers

hémorragiques, et une présence très limitée de cellules nécrotiques (Figure E). Ces observations

suggèrent un effet protecteur de l’extrait d’ail, capable d’atténuer les dommages

histopathologiques induits par le paracétamol.
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Figure 38: Résultats de l’examen histopathologique des coupes hépatiques de rats , (A) Groupe
témoin (x100 ; x400) ; (B) Groupe traité par la N-acétylcystéine (100 mg/kg) (x100 ; x400); (C,

D) Groupe paracétamol (3 g/kg) (x100 ; x400); (E) Groupe prétraité avec l’extrait
polysaccharidiques (600 mg/kg) (x100 ; x400).

Coloration réalisée à l’hématéine-éosine.

Légendes : ZN (zone nécrosée), IF (infiltrat inflammatoire)
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Discussion

Le foie constitue un organe vital impliqué dans une multitude de fonctions biologiques

essentielles, telles que la synthèse des protéines plasmatiques, la régulation du métabolisme

énergétique, ainsi que la neutralisation et l’élimination des substances toxiques. Cette activité

métabolique intense le rend particulièrement vulnérable à l’exposition aux xénobiotiques, y

compris certains médicaments comme le paracétamol (Ghabril et al., 2010). Bien que largement

utilisé pour ses propriétés antalgiques et antipyrétiques, le paracétamol devient potentiellement

hépatotoxique lorsqu’il est administré à fortes doses. Cette toxicité est liée à la formation

excessive d’un métabolite réactif, le NAPQI (N-acétyl-p-benzoquinone imine), qui en l'absence

de quantités suffisantes de glutathion, s'accumule dans les cellules hépatiques, entraînant des

dommages oxydatifs majeurs et la mort cellulaire (Jaeschke et Bajt, 2006).

L’hépatotoxicité induite par le paracétamol constitue l’une des principales causes

d’insuffisance hépatique aiguë dans plusieurs pays développés. En situation de surdosage, le

métabolisme hépatique du paracétamol est dérouté vers la voie de bioactivation par les enzymes

CYP450, générant ainsi le NAPQI, un composé hautement réactif. Ce métabolite est

normalement neutralisé par conjugaison avec le glutathion, mais lorsque les réserves en

glutathion sont épuisées, le NAPQI se lie aux protéines et lipides cellulaires, déclenchant un

stress oxydatif et une peroxydation lipidique sévère (Ramachandran et Jaeschke, 2018). Ce

mécanisme est à l’origine d’une dégénérescence cellulaire hépatique pouvant évoluer vers une

nécrose massive.

Les principaux mécanismes d'hépatotoxicité médicamenteuse sont un stress oxydant, une

peroxydation des lipides et des altérations de la perméabilité des membranes mitochondriales qui

induiront la mort cellulaire par nécrose, ou apoptose. Un médicament peut également altérer les

fonctions mitochondriales en inhibant directement l'oxydation mitochondriale des acides gras, ou

indirectement par inhibition de la chaîne respiratoire.

A partir de ces données, nous nous sommes fixés les objectifs suivants :

- L’étude de l’hépatotoxicité induite par le paracétamol chez le rat de type Albinowistar.

- L’étude de l’effet hépatoprotécteur et antioxydant de l’extrait des polysaccharides après un

traitement de 10 jours en concomitance avec le paracétamol par mesure de l’activité l’ALT,

l’AST et l’ALP dans le plasma, du taux du MDA du GSH du GPx.
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Dans notre étude, nous avons observé que l'administration aiguë de paracétamol chez le rat,

à une dose unique de 3000 mg/kg administrée au dixième jour, induit une hépatotoxicité

manifeste. Cette toxicité hépatique se traduit par une élévation hautement significative (p < 0,01)

des activités sériques des enzymes ALT, AST et ALP, qui sont des marqueurs biochimiques

classiques de l'intégrité hépatocytaire. Leur libération dans la circulation sanguine reflète une

altération de la membrane des cellules hépatiques, souvent causée par un stress oxydatif sévère

ou par une action cytotoxique directe du médicament.

Les résultats obtenus dans notre étude confirment les données de la littérature concernant

l’hépatotoxicité induite par le paracétamol. Bien que certaines études antérieures, telles que celle

de (Lin et al., 2018), aient rapporté une toxicité hépatique significative dès une dose de 230

mg/kg, la dose élevée de 3000 mg/kg utilisée dans notre modèle expérimental a induit une

atteinte hépatique aiguë manifeste, traduite par une augmentation très significative des niveaux

sériques des enzymes ALT et AST.

Ces enzymes sont des biomarqueurs classiques de l’intégrité hépatocytaire. L’ALT, plus

spécifique du foie, est présente en forte concentration dans les hépatocytes, tandis que l’AST,

bien que moins spécifique, reste utile pour évaluer l’ampleur des lésions. Leur élévation

simultanée suggère une altération de la membrane cellulaire des hépatocytes, généralement

associée à un stress oxydatif sévère ou à un effet cytotoxique direct du paracétamol.

Nos observations rejoignent celles de (Henneh et al., 2022), qui ont montré que le

métabolite toxique NAPQI (N-acétyl-p-benzoquinone imine), produit majoritairement par les

isoformes du cytochrome P450 (CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4), est responsable de l’épuisement

du GSH hépatique, rendant les cellules hépatiques vulnérables à une accumulation des espèces

réactives de l’oxygène (ROS). Cette situation entraîne une peroxydation lipidique intense,

favorisant la nécrose hépatique.

Par ailleurs, des études telles que celles de (Jaeschke et al., 2012; et Yoon et al., 2016) ont

confirmé que des doses élevées de paracétamol (2000 à 3000 mg/kg) provoquent rapidement une

perturbation des paramètres biochimiques hépatiques, accompagnée d’une diminution des

protéines totales et de l’albumine, ce qui traduit un dysfonctionnement de la capacité synthétique

du foie.
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Enfin, les résultats rapportés par (Al-Harbi et al., 2020) soutiennent les nôtres : une dose de

3 g/kg de PCM chez le rat entraîne une élévation significative des transaminases sériques, en lien

avec des lésions hépatiques aiguës causées par un stress oxydatif et un déséquilibre du système

antioxydant endogène.

Par ailleurs, une autre enzyme hépatique importante à considérer est l’ALP. Produite

principalement par les cellules des canaux biliaires, l’ALP voit ses concentrations plasmatiques

augmenter en cas de cholestase ou de lésion hépatobiliaire. Cette élévation est souvent associée à

une congestion des voies biliaires ou à une altération des fonctions d’excrétion hépatique. Dans

notre étude, une élévation enzymatique hautement significative du taux d’ALP a été observée

chez les animaux traités par le paracétamol, ce qui suggère une atteinte hépatobiliaire associée à

la toxicité induite (Henneh et al., 2022).

Ces altérations enzymatiques sont donc en parfaite cohérence avec l’état de stress oxydatif

et de dommage hépatique mis en évidence par l’augmentation du MDA et la diminution du GSH,

confirmant ainsi le mécanisme de toxicité du paracétamol par génération de ROS et peroxydation

lipidique.

Certains médicaments, dont le paracétamol, peuvent induire un stress oxydatif par la

production excessive du (ROS), capables d'épuiser les défenses antioxydantes de l'organisme et

de réagir directement avec les biomolécules (Abdel-Raheem et al., 2010).

Dans notre étude, les rats traités par le paracétamol ont présenté une augmentation

hautement significative du taux MDA, un biomarqueur classique de la peroxydation lipidique,

reflétant ainsi une altération importante des membranes cellulaires. Parallèlement, une

diminution marquée du GSH, principal antioxydant intracellulaire, a été observé.

L'élévation du MDA est un indicateur direct de l'intensité de la peroxydation lipidique au

niveau hépatique. Elle témoigne des dommages oxydatifs subis par les lipides membranaires,

provoquant une désorganisation de l’architecture cellulaire et une perte d’intégrité des

membranes. Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés dans la littérature, notamment par

(Younes et Siegers, 1985; Katyare et Satav, 1991; Katikova, 2002; et Lahouel et al., 2006), qui

ont tous démontré une augmentation significative du MDA hépatique suite à une intoxication au

paracétamol.

Ces modifications biochimiques traduisent un stress oxydatif hépatique sévère, causé par

l’accumulation du NAPQI, un métabolite toxique généré par le métabolisme du paracétamol. En
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cas de surdosage, la voie de conjugaison au glutathion devient prédominante en raison de la

saturation des autres voies de biotransformation, ce qui entraîne un appauvrissement rapide des

réserves hépatiques en GSH. Lorsque celles-ci tombent en dessous d’un seuil critique (20 à 30 %

du niveau normal), le NAPQI non conjugué s'accumule, intensifiant le stress oxydatif cellulaire

(Aouacheri et al., 2009).

Le NAPQI résiduel peut alors se lier aux protéines mitochondriales, perturbant leur

fonctionnement et induisant une surproduction de ROS. Ce processus favorise la fragmentation

de l’ADN et conduit à des lésions hépatiques sévères. La peroxydation lipidique (POL), induite

par ces radicaux libres, est considérée comme l’un des mécanismes centraux dans la cytotoxicité

hépatique induite par le paracétamol (Lin et al., 2018).

Dans le cadre de notre étude, bien que l'administration du paracétamol n’ait été réalisée

qu'une seule fois au 10ᵉ jour à une dose unique de 3000 mg/kg, les coupes histologiques

hépatiques ont révélé des lésions marquées. Ces lésions se traduisent principalement par une

nécrose hépatocytaire, un infiltrat inflammatoire sévère, ainsi que des dilatations sinusoïdales

prononcées. Ces altérations histopathologiques sont cohérentes avec les résultats rapportés par

(Eschke et al., 2012), qui ont démontré que le paracétamol est métabolisé par les enzymes du

cytochrome P450 (principalement CYP2E1) en NAPQI, un métabolite hautement réactif. En cas

d’épuisement du GSH, ce métabolite se lie de manière covalente aux protéines cellulaires, ce qui

induit un stress oxydatif sévère. Ce mécanisme engendre une peroxydation lipidique des

membranes, une libération de cytochrome C mitochondrial, une activation des caspases, et

aboutit finalement à une nécrose hépatique. Par ailleurs, une activation des facteurs de

transcription pro-inflammatoires, ainsi qu’une production accrue de cytokines pro-

inflammatoires, ont également été observées, contribuant à une inflammation hépatique aiguë

(Gérard, 2017 ; Michel et Leclerc, 2020).

À l’inverse, les coupes histologiques des rats du groupe témoin ont révélé une architecture

hépatique normale, avec une structure parenchymateuse bien conservée, ce qui confirme

l'absence de toute atteinte histologique. Ces résultats corroborent les données de (Gérard, 2017),

qui a souligné que, dans des conditions physiologiques normales, l'équilibre entre les ROS et les

antioxydants endogènes (tels que le glutathion, le superoxyde dismutase et la catalase) est

maintenu, ce qui protège le foie des dommages oxydatifs.
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En ce qui concerne les rats traités par NAC, l’analyse histologique a mis en évidence une

préservation quasi complète de l’architecture hépatique, avec une absence notable de lésions

tissulaires. Ces observations sont soutenues par les travaux de (Michel et Leclerc, 2020), qui ont

démontré que la NAC, en tant que précurseur du glutathion, renforce les défenses antioxydantes

cellulaires. Elle permet ainsi de rééquilibrer les niveaux de GSH intracellulaire, facilitant la

neutralisation du NAPQI avant sa liaison aux protéines hépatiques. Cela limite la peroxydation

lipidique, les dégâts à l’ADN, ainsi que l’activation des voies apoptotiques impliquant les

caspases, contribuant à la protection des hépatocytes contre l’apoptose et la nécrose.

L’analyse de nos résultats révèle que la pré-administration de l’extrait polysaccharidique

issu de l’Allium sp. A permis d’atténuer significativement l’élévation des enzymes hépatiques

ALT et AST induite par le paracétamol. Cette diminution significative (p < 0,01) reflète une

amélioration de l’intégrité membranaire des hépatocytes, suggérant un effet hépatoprotecteur

potentiel de l’extrait, probablement en lien avec ses propriétés antioxydantes et stabilisatrices des

membranes cellulaires.

Ce potentiel hépatoprotecteur de l’Allium sp est attribué à la richesse de son extrait en

composés bioactifs, notamment les polysaccharides, qui possèdent une capacité antioxydante

reconnue, et qui agissent en neutralisant les radicaux libres générés par le métabolisme toxique

du paracétamol via le NAPQI. Ces résultats corroborent ceux de (Lin et al., 2018), qui ont

démontré que le traitement par les polysaccharides isolés de Dendrobium officinale inhibe

efficacement l’élévation des ALT et AST sériques, tout en préservant la structure histologique du

foie. De plus, les travaux de (Wang et al., 2020) et (Zhang et al., 2022) ont confirmé que les

polysaccharides extraits de l’Allium sp exercent une action antioxydante en activant les systèmes

enzymatiques endogènes comme le GPx, contribuant ainsi à la diminution du stress oxydatif et à

la prévention des lésions hépatiques.

Il est évident que l'ail exerce une action protectrice sur les membranes cellulaires,

modulant l'activité enzymatique du foie et stimulant les mécanismes de régénération tissulaire.

Au niveau des indicateurs de stress oxydatif, l’administration de l’extrait d’Allium sp a

permis de restaurer l’équilibre redox hépatique. Une baisse significative des taux de MDA a été

observée, reflétant une réduction de la peroxydation lipidique dans les membranes cellulaires

hépatiques. Parallèlement, les niveaux de GSH ont été significativement augmentés, ce qui

témoigne d’une amélioration de la capacité antioxydante endogène du foie.
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Le glutathion joue un rôle central dans la neutralisation du NAPQI, métabolite réactif du

paracétamol, et sa préservation grâce à l’extrait d’Allium sp suggère une inhibition de la

consommation excessive de GSH par les radicaux libres. Ces effets ont été également observés

dans d’autres études, telles que celles (d’El-Sayed et al.,2011) et (Amagase, 2006), qui ont

montré que les composants soufrés et polysaccharidiques de l’ail modulent favorablement le

stress oxydatif hépatique en activant les systèmes enzymatiques antioxydants tels que la GPx.

Concernant les études histologiques les résultats observés dans les coupes des rats traités

par l'extrait polysaccharidiques par une dose de 600 mg/kg sont pratiquement pareil avec les

résultats notés des rats témoins et les rats traités par l'acétylcystéine. Ces résultats indiquent que

le tissu hépatique d'aspect conservé et aucun signe évident d'inflammation ou de nécrose. . Ces

résultats sont pareils avec ceux rapportés par les études de (Amagase, 2006) ; Michel et (Leclerc,

2020) qui ont indiqué que l'absence des lésions est résulté par l'augmentation de l’activité

antioxydante, la réduction de la peroxydation lipidique, et l'inhibition des voies pro-

inflammatoires. Et l’extrait polysaccharidiques est aussi reconnu par son effet régulateur de

l’expression enzymatique du cytochrome P450, notamment le CYP2E1 qui réduit la formation

du NAPQI toxique.

Ces résultats démontrent que l’extrait polysaccharidiques non seulement comme un

piégeur de radicaux libres, mais aussi comme un régulateur du système antioxydant cellulaire, ce

qui renforce son rôle en tant qu’agent hépatoprotecteur naturel dans les situations de toxicité

induite par les médicaments.
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Conclusion

En Algérie, la médecine traditionnelle occupe une place importante dans la prise en charge

de nombreuses affections, notamment à travers l'utilisation de plantes médicinales locales.

L’hépatotoxicité médicamenteuse, en particulier celle provoquée par le paracétamol, demeure un

problème de santé publique majeur, ce qui souligne la nécessité de découvrir de nouvelles

substances naturelles à potentiel hépatoprotecteur.

Dans ce contexte, notre étude a montré que l’administration aiguë du paracétamol à une

dose de 3000mg/kg chez le rat Wistar entraîne une hépatotoxicité manifeste, traduite par une

élévation significative des transaminases (ALT, AST et ALP), une augmentation du stress

oxydatif (MDA) et une diminution notable des défenses antioxydantes GSH et GPx.

En revanche, l’administration orale et quotidienne de l’extrait polysaccharidiques pendant

10 jours a permis une amélioration significative de ces paramètres. En effet, on observe une

réduction marquée des taux sériques de l’ALT, de l’ALP et de l’AST, une diminution du taux de

MDA et une restauration du taux du GSH et GPx, ce qui témoigne des propriétés antioxydantes

et hépatoprotectrices de l’extrait.

Ces résultats suggèrent que les polysaccharides extraits de l’Allium sp possèdent un fort

potentiel dans la prévention des lésions hépatiques induites par des agents toxiques comme le

paracétamol. Des investigations complémentaires s’avèrent nécessaires pour identifier

précisément les composés bioactifs responsables et pour élucider les mécanismes moléculaires

impliqués dans cet effet protecteur.

Les perspectives:

À la lumière des résultats obtenus dans cette étude, nous proposons les recommandations

suivantes :

 Étendre les études à d'autres biomarqueurs biochimiques et hépatiques (tels que albumine, γ-

GT, bilirubine) pour une évaluation plus complète de la fonction hépatique.

 Identifier, isoler et caractériser les polysaccharides de l'effet hépatoprotecteur dans l'extrait

d’Allium sp, en vue de leur éventuelle utilisation pharmaceutique.

 Promouvoir l’utilisation raisonnée et scientifiquement validée des plantes médicinales dans

 la prévention des hépatotoxicités d’origine médicament
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Résumé :

Allium sp est une plante médicinale largement utilisée dans la médecine traditionnelle, et se
distingue par une variété de propriétés biologiques, incluant des effets antioxydants, anti-inflammatoires et
antimicrobiens, ainsi qu’un rôle potentiel dans la régulation de la pression artérielle, de la glycémie et des
lipides sanguins. Une grande partie de cette activité biologique est attribuée à la présence de plusieurs
composés actifs, notamment les polysaccharides, qui ont montré, dans de nombreuses études, des
propriétés prometteuses dans la prévention de l’hépatotoxicité.

Cette étude vise à évaluer l’effet hépatoprotecteur de l’extrait de polysaccharides issus de l’Allium
sp contre l’hépatotoxicité induite par le paracétamol. Le traitement par voie orale avec l’extrait de
polysaccharides a été administré à une dose de 600 mg/kg par jour pendant dix jours. L’hépatotoxicité a
été induite le dixième jour par une dose unique de paracétamol à raison de 3000 mg/kg.

L’intoxication au paracétamol a montré une élévation significative des niveaux des enzymes
hépatiques ALT, AST, ALP, ainsi qu’une augmentation de la concentration en MDA, accompagnée d’une
diminution de l’activité de la GPx et d’une diminutiondiminution du contenu en GSH, ce qui indique un
dommage hépatique résultant d’un stress oxydatif.

En revanche, le traitement préalable avec l’extrait de polysaccharides a entraîné une diminution
significative des niveaux d’ALT, AST et ALP, ainsi qu’une réduction de la concentration en MDA, une
amélioration de l’activité de la GPx et une augmentation du taux de GSH par rapport au groupe traité
uniquement par le paracétamol. Les examens histologiques du foie chez les rats traités avec l’extrait de
polysaccharides ont montré une conservation totale de la structure histologique normale, sans apparition
de signes de lésion ou de modifications pathologiques.

Ces résultats indiquent que l’extrait de polysaccharides d’Allium sp possède un effet protecteur
efficace contre l’hépatotoxicité induite par le paracétamol.
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