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INTRODUCTION

Introduction

Le foie est la plus volumineuse des glandes de notre corps ; il occupe une place
spécial ; de ce fait, dans notre organisme des liquides, et par rapport au corps éthérique
(corps des forces mode-plantes) qui organise de fond en comble (Pelikan W, 2003) En
raison de sa masse cellulaire et de sa richesse en enzymes dont certaines sont spécifiques,
le foie assure de tres nombreuses fonctions dont, essentiellement la fonction
métabolique, la fonction de détoxication et la fonction de sécrétion et d'excrétion biliaire
(Barone R, 1976).

Le foie est exposé a diverses agressions qui ont parfois de graves répercussions
sur tout I'organisme, Rien que pour les atteintes hépatiques d'origine alcoolique et virale
( Guillozo A et al, 1989).Donc pour protéger notre foie contre les différents pathologies
on va utiliser certains substances médicamenteuses quelques soit synthétiques ou bien
d’origine naturelles parmi les derniers les extraits des plantes médicinales qui ont
été employés pendant des siecles comme remedes pour les maladies humains malgré
les efforts des chimistes qui essayent de synthétiser de nouvelles molécules, c¢’est
pourquoi il ya une acceptation de la médecine traditionnelle comme un forme
alternatif de santé (Damintoti K et al, 2005). Et parmi les composants essentielles des
extraits des plantes médicinales sont les polysaccharides qui sont des composés naturels
importants largement existés dans les plantes, et les micro-organismes, il a été démontré
que ces polysaccharides possédent des activités importantes dans notre corps et
parmi ces derniers , une activité antioxydant et hépato protectrice contre  des
lésions et les pathologies induites par divers produits chimiques (CCly, D-
Galactosamine, paracétamol, alcool) Selon ces différentes propriétés, la médecine
traditionnelle reste toujours un bon alternatif pour la santé (Mingchun W et al, 2012).
En raison de I’importance du foie, les chercheurs toujours dissertent pour découvrir
des nouveaux substances capables de protéger notre foie contre les Iésions et parmi ces
substances il ya les polysaccharides extraits des plantes médicinales dont on a
besoin de les étudier pour connaitre leur efficacité dans la protection du foie.

Cette étude a été divisée en trois chapitres. Le premier chapitre a été consacré
Uniquement pour le foie. Dans le deuxiéme chapitre on a parlé des hépatoprotecteurs,
Tandis qu’au troisiéme on a parlé de 1’activité hépatoprotectrice des polysaccarides extraite
des plantes medicinales.

Etude de I’activité hépatoprotectrice des polysaccarides extraite des plantes médicinales.




1 CHAPITRE
LE FOIE



Chapitre 1 Le foie

1 .Anatomie descriptive

1.1 morphologie externe

Le foie est un organe volumineux, lisse et souple de couleur rouge brun situé sous la
coupole diaphragmatique droit (Marc D, 2012). Le poids moyen du foie d’environ 15009 chez le
cadavre est plus élevé chez le sujet vivant, il est de 2300g (Mellal A, 2010) il est entouré d’une
capsule fibreuse mince et résistante la capsule de Glisson (tunica fibrosa), qui se prolonge a
I’intérieur du foie par les gaines fibreuses peéri-portales entourant les vaisseaux portaux ou
pédicule glissonien. Ce pédicule est composé de la veine porte, I’artére hépatique et le canal
biliaire (Marc D, 2012).

Il est classique de décrire 03 faces du foie : supérieure, inférieure et postérieure.
¢ La face supérieure ou diaphragmatique

Le foie est moulé sur le diaphragme, large dans sa partie droite, progressivement effilé vers la
gauche, il présente, a I’union de ses deux tiers droites et de son tiers gauche (fig 01), I’incération
du ligament suspenseur ou falciforme repli péritonéal qui sagittale repli péritonéal qui relie le

foie au diaphragme (Longman J et Sadler T, 1991).

Figure 01 : Vue antérieure du foie (Gosling J et al, 2003)
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Chapitre 1 Le foie

« La face inférieure ou viscérale

Elle est parcourue par trois sillions qui dessinent grossiérement la lettre H (fig 2), ces trois

sillon divisent la face inférieure du foie en quatre zones. (Baulard L, 1981).

Figure 02 : Vue inférieure du foie de la vésicule biliaire (Gosling J et al, 2003).
% La face postérieure

Elle est pratiguement verticale est se moule sur la face antérieur (fig 3), et la veine cave et
sur la convexité de la colonne vertébrale (Gasing D et Veilhan L, 2008). Elle est marquée par la

présence de deux sillons :

- Un sillon vertical droit, ou se loge la veine cave inféerieur amarrée au foie par les veines sus-

hépatiques

- Un sillon vertical gauche, qui prolonge le sillon d’Arantius (Mellal A, 2010)

Figure 03 : Vue postérieure du foie (Gosling J et al, 2003).

—
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Chapitre 1 Le foie

1.2 Vaisseaux et Nerfs du foie

1.2.1 Les vaisseaux sanguins

Le foie posséde une double vascularisation, a la fois fonctionnelle et nutritive la
vascularisation fonctionnelle est assuré par la veine porte (Mellal A, 2010). Le foie recoit 75
% de sang par la veine porte qui recueille le sang veineux des organes intra-abdominaux et se
divise en de nombreuses branches immédiatement apres son entrée dans le foie. le sang de cette
veine contient entre autre les nutriments absorbés dans I’intestin, les produits de dégradation en
provenance de la rate, les hormones du pancréas et d’autre substances qui en déja en partie été

absorbées par la muqueuse gastrique (Schaffer A et Menche N, 2004).

La vascularisation nutritive est assurée par 1’altére hépatique qui raméne vers le foie le sang
oxygéné (Mellal A, 2010). L’altére hépatique provient des branches du tronc ceeliaque issu de
I’aorte  approvisionne le foie en sang oxygene au structure non parenchymateuses, notamment

au conduits intra- hépatique (Natter F, 2004).

Le sang qui arrive au lobule hépatique par la veine porte et ’artére hépatique, quitte le lobe
par la veine controlobulaire. Les veines centrolobulaires rejoignent les veines su lobulaires
situées en dehors de lobule; ses dernieres se regroupent pour former des vaisseaux de plus
volumineux, et en définitive tout le sang veineux du foie est draine vers la veine cave inférieure

par I’intermédiaire des veines sus -hépatique (Mellal A, 2010).

Sl Bl utas v eeh -
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Figure 04 : Systeme de vaisseaux et conduits intra —hépatiques (Gosling J et al, 2003)




Chapitre 1 Le foie

1.2.2. Les vaisseaux lymphatiques

Dans le foie il ya deux régions avec des voies de drainage lymphatique différentes. La
lymphe de la plus grande partie du foie coule vers les nceuds lymphatiques portes (nceuds
lymphatiques hépatiques) et de la vers les nceuds lymphatiques cceliaques dans le tronc
intestinal. La deuxieme concerne la région superficielle de la face diaphragmatique et 1’area
nuda. La lymphe suit le diaphragme jusqu’aux nceuds phréniques supérieurs et par les voies

médiastinales jusqu'a I’angle veineux droit (Bommas T et al, 2008).
1.2.3 Les Nerfs

Les Nerfs du foie proviennent du nerf vague gauche et du plexus solaire, on individualise

trois nerfs.

- le nerf gastro-hépatique : qui est une branche du nerf vague gauche, gagnant le hile du foie

en passant par le petit épiploon.

-Le plexus hépatique antérieur : qui provient du plexus solaire, longe I’artere hépatique, puis

se termine au niveau du hile.

- le plexus hépatique postérieure : qui provient également du plexus solaire passant en arriére

de la veine porte puis, suit le canal cholédoque jusqu’au hile du foie (Mellal A, 2010).
1.3. Structure Macroscopique

1.3.1. Les lobes hépatiques

Le foie est divisé en deux gros lobes, un grand lobe hépatiques droit et un plus petit lobe
hépatique gauche. Le lobe hépatique gauche dépasse largement la ligne médiane et s’étend dans
I’hypochondre gauche. Si 1’on observe la surface du foie, on peut différencier la face
diaphragmatique convexe de la face viscérale concave. Si I’on regarde le foie sur sa face
viscérale, on distingue encore deux autres lobes plus petits : le lobe carré et lobe caudé. Entre
ces deux petits lobes se trouve le sillon transverse ou hile de foie au niveau de hile du foie, la
veine porte et 1’artere hépatique, représentent les vaisseaux sanguins afférents, pénetrent dans le
foie pendant que les deux branches droite et gauche du canal hépatique, en provenance des deux
lobes le quittent. (Schaffler A et Menche N, 2004).

—
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Chapitre 1 Le foie

1.3.2. La segmentation hépatique

La segmentation hépatique est une segmentation fonctionnelle basée sur la distribution
intra-hépatique des éléments du pédicule hépatique, dont la veine forte constitue 1’élément

directeur, elle peut étre portale ou sus-hépatique. (Boenjant J, 1986 ; Ruthe J, 2009).

— Segmentation portale : ¢’est une division du foie en plusieurs territoires parenchymateux

correspondants aux ramifications de la veine porte.

— Segmentation sus-hépatique : basée sur la disposition des veines sus-hépatique (Mellal A,
2010).

Les tranches de division de la veine porte délimitent les secteurs du foie en huit segments
numérotés de | a VII sur la face inférieure du foie dans le sens inverse des aiguilles d’une montre
(Casting D et al, 2006).

Vainae sus.hépatique
gaucho
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Figure 05 : Segments hépatiques (Gosling J et al, 2003).
1.4. Structure microscopique
1.4.1. Les lobules

Le lobule hépatique est I’'unité anatomique du parenchyme hépatique. Il se présente comme
une structure hexagonales, centrée une veine centrolobulaire et limitée en périphérie par les
espaces portes voisins, les lobules hépatique sont en effet vascularisés par des capillaires
spécialisées, les sinusoides, qui circulent entre les travées hépatocytaires et confluent dans la

veine controlobulaire. (Marc R, 2012).
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La capillaire sinusoide n’est pas n’est pas directement en contact avec la paroi des
hépatocytes mais est séparée de ce dernier par un étroit espace ; c’est I’espace de disse. Ce n’est
pas qu’a ce niveau que les hépatocytes entrent en contact avec les composants du plasma en
émettant des fines expansion en forme de doigt qui passe a travers 1’espace de Disse. (Shaffert A
et Menche N, 2004).

L’espace de Disse, situé entre les hépatocytes et les sinusoides, permet le transfert des
substances dans les deux sens (Jakson A et al, 1995; Bari B et al, 2010).

Veine sublobulaire

Lobule hepatique

Ve Hepatocyte

_— Canalicule biliaire

__—— Lames hepatiques

= Veine centrolobulaire
¥ Veine sinusoide

Artere interlobulaire
Veine interlobulaire

Ductule biliaire

Rameau
de la veine porte

Figure 06 : Le lobule hépatique (Gilbert V, 2003).
1.4.2. L’acinus

L’acinus est organisé autour des branches terminales des veines portes, Dans cet espace,
deux zones fonctionnelles peuvent étre facilement définies grace a des repéres anatomiques : la
zone péri portale, centrée par la veine controbulaire. La zone péri portale correspond
approximativement a la zone centrale de ’acinus, tandis que la zone péri veineuse correspond

approximativement a la zone périphérique de I’acinus (Marc D, 2012).
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Figure 07 : Organisation structurale du foie : lobule et acinus (Stevens A et Lowe J, 2006)
1.4.3. Les cellules hépatiques

Le foie est doté des cellules parenchymateuses, les hépatocyte et de quatre type cellulaires

non parenchymateux lui conférant une hétérogénéité cellulaire (Benhamou J et Erlinger S, 2008).
Les cellules non parenchymateuses

—Cellules endothéliales sinusoidales : ces cellules bordent la sinusoide et permettant les

échanges de petites molécules entre le sang et les hépatocytes (Benhamou J et Erlinger S, 2008).

— Cellule péri sinusoidal stellaires : riche en graisses (cellules d’ITO) sont des réserves de

dériveés rétinoides tels que la vitamine A. (Senoo H, 2004).

— Cellule de Kupffer : fusiformes, sont des macrophages tissulaires, elles constituent une
partie importante du system reticulo-endothelial, parmi leurs principales fonctions se trouvent la
phagocytose de particules étrangére 1’élimination d’endotoxines et d’autres substances nocives,
la modulation de la réponse immunitaire par la libération de médiateurs et d’agents cytotoxiques

et la présentation de I’antigene. (Crispe J N, 2003).

— Les Cellules épithéliales biliaires : ce sont les cellules polarisées qui constituent le canal

biliaires biliaire elles concourent a la sécrétion de la bile. (Benhamou J et Erlinger S, 2008).
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— Les hépatocytes : les cellules principales fonctionnelles du foie, Ils sont en lien étroit soit
avec les sinusoides permettant des échanges avec le sang par I’espace de Disse et forme a une de

leurs poles avec un hépatocytes adjacent le canalicule biliaire (Stevens A et Lowe J, 2006).

Figure 08 : Les cellules hépatiques (Gosling J et al, 2003)

2. Les fonctions du foie

Le foie effectue prés de 500 fonctions vitales, il joue un réle dans la digestion. Le
métabolisme des sucres et des gras dans le systeme de défense immunitaire du corps.
Il transforme presque tout ce qu’une personne mange, respire ou que sa peau absorbe. Environ
90% des nutriments du corps passant par le foie en provenance des intestins, le foie convertit les
aliments en énergie, emmagasine les nutriments et produits des protéines sanguines. Le foie agit
également comme filtre pour éliminer les agents pathogénes et les toxines du sang. Dans le feetus
en développement, les cellules sanguines sont produites par le foie (Highleyman L et Franciscus
R, 2004).

2.1. La digestion

Le foie joue un r6le important dans la digestion et la transformation des aliments. Les
cellules du foie produisent de la bile, ce dernier est acheminé au petit intestin par le biais du
canal biliaire, et lorsqu’il n’ya aucun aliment a digérer, le surplus de bile est emmagasiné dans la

vésicule biliaire.
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Les sous-produits provenant de la décomposition de drogues ou de substances toxiques

transformeées par le foie sont acheminés par la bile et éliminés du corps. (Vella B, 2003).
2.2. Le métabolisme

Le foie est responsable de plusieurs fonctions métaboliques, fournissant au corps 1’énergie
qui lui est nécessaire. Il régularise la production, le stockage et la libération des sucres, des

graisses et du cholestérol. (Highleyman L et Franciscus R, 2004).
2.3. Le Stockage

En plus d’emmagasiner le glycogene, le foie est I’'un des principaux sites de stockage de
certaines vitamines (A, B12, D, E et K) et de certains minéraux (fer et cuivre). Les hépatocytes
libérent ces substances a mesure qu’elles sont requises dans d’autres parties du corps. (Tortora
et Derrinckson, 2007 ; Chikhi A, 2002).

2.4. Proteinogénése

Le foie synthétise plusieurs importantes protéines, y compris les enzymes, les hormones, les
facteurs de coagulation et les facteurs immunitaires, les enzymes du foie appelées transaminases
ou aminotransférases (SGPT et SGOT).

Les facteurs de coagulation produits par le foie comprennent le fibrinogene, la
prothrombine (facteur 1I) et le facteur VII .Si leur niveau est faible, ceci peut entrainer un
saignement prolongé et provoquer des ecchymoses. D’autres protéines synthétisées par le foie
sont, la phosphatase alcaline, le gamma glutamyle transférase et le facteur croissance de

I’insuline (Highleyman L et Franciscus R, 2004).
2.5. L’hémolyse et la défense de I’organisme

Grace aux cellules de Kupffer qui sont de véritables cellules macrophagiques, le foie
participe a la lutte de 1’organisme contre les micro-organismes. Il participe également a la
fonction hémolytique, qu’il partage avec les cellules endothéliales de la rate et de la moelle

osseuse (Quattara Y, 1999).

—
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2.6. Détoxification

Le foie joue un role crucial dans le détoxification des substances qui sont nuisible pour le
corps, notamment 1’alcool, des drogues, les solvants, les pesticides et les métaux lourds.
(Highleyman L et Franciscus R, 2004).

Le réticulum endoplasmique lisse des hépatocytes, et dans une moindre mesure des cellules

Kupffer, contient un grand nombre d’enzymes d’hydroxylation comme les cytochromes P450.
(Veronique L, 2010).

/
Phasel Phase |l Phase Ili

ROH

Q3

‘( X )/ Monooxygénases > Ex: GST I
i P450 ~ I
~ i
b i
s\. v
\ Cellule (hépatocyte) A/ Elimination

Figure 09 : LE processus de détoxification (Jocelyn C, 2011).
Phase I : Fonctionnalisation
Phase 11 : Conjugaison (+ hydrophile).
Phase 111 : Expulsion de conjuguées ou du produits parent (ex : m dr, MRP).
(D :Expulsion du xénobiotique inchangé ou conjugué.

» Les enzymes de phase | : induisent I’introduction d’une fonction chimique nouvelle qui
end la molécule plus polaire.

» Les enzymes de phase Il : permettent le transfert d’un radical hydrophile sur les
métabolites « fonctionnalisés » générés par la phase I, pour les rendre hydrophiles ; UDP-
glucuronyltransférases, Sulfotransférases, Glutathion S transférases, Acétyltransférases.

» Les enzymes de phase Il : permettent I’exportation active des conjugués de la phase II
hors des cellules (Multi drug résistance 1, MDR1). (Jocelyn C, 2011).

—
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De plus, le foie transforme et évacue les sous-produits toxiques de métabolisme normal et
les excés d’hormones (en particulier, les hormones sexuelles comme 1’estrogéne)

(HighLeyman L et Franciscus R, 2004).
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Figure 10 : le métabolisme d’ammoniac (Jocelyn C, 2011).
3. Les atteintes hépatiques

3.1. Les hépatites

Les hépatites sont des atteintes inflammatoire du foie d’étiologies diverses : infectieuses,

médicamenteuses, toxiques ou auto-immunes. ( Rhthe J, 2009).

v" Les hépatites infectieuses : liées aux agents infectieux tels que les virus, les bactéries
et les parasites (Martin E et feldmann G, 1993). Parmi les hepatites infectieuse ;
celles virales tiennent une place trés importante. Les virus ayant un tropisme
hépatique quasi exclusif sont responsable de ce qui est communément appelé
« hépatites Virales ils sont actuellement au nombre de cing et désignés
alphabétiquement de A & E (Khuroo M S, 2003 ; Zoulim F, 2006).

v Les hépatites toxiques et iatrogéne : elles sont provoquées par les intoxications aux
toxiques naturels tels que la phalloidine et I’aflatoxine, les toxique industriels tels
que le tétrachlorure de carbone, 1’alcool éthylique, le plomb et les médicaments
(Martin E et Feldmann G, 1983).

v' Les hépatites par anorexie : celles-ci sont liées a un défaut d’oxygénation de

structure hépatique (Martin E et Feldmann G, 1983).

12
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v" Les hépatites métaboliques : elles surviennent pendant les troubles du métabolisme
hépatique ou pendant les états de déficits et de surcharges nutritionnelles (Martin E et
Feldmann G, 1983).

3.2. Les cirrhose

La cirrhose est une maladie histologique en partie irréversible sauf a son début, diffuse du
foie, caractérisée par une fibrose cicatricielle, désorganisant 1’architecture lobulaire normale et

entrainant la formation de modules. (Zarski JP, 2005 ; Franck C, 1992).

Il représente la derniére étape de lésions hépatiques chroniques de causes diverses, qui
peuvent étre d origine virale, alcoolique, toxique, auto-immunes, métaboliques ou ischémique
(Damirco G, 2006 ; Benvegnu L, 2004).

3.3. Les tumeurs hépatiques

Tumeurs hépatique bénigne

L’angiome, également appelé hémangiome, est une tumeur bénigne des cellules qui

tapissent les vaisseaux sanguines.

L’adénome solitaire du foie est une tumeur bénigne rare du foie survient généralement chez
femmes entre 20 et 40 ans, elle est due a un traitement contraceptif fortement dosé en cestrogénes
I’hyperplasie modulaire focale. Elle est peut étre associée a des adénomes mais ne se complique

jamais.
Cancers primitifs du foie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer primitif majoritaire du foie est due soit
a une prolifération maligne d’hépatocytes, soit a une a résistance a 1’apoptose soit aux deux a la
fois. (Sawaclogo A, 2007).

Cancer secondaires

Les cancers secondaires a la différence des cancers, son des métastases, ces métastases
secondaires hépatiques proviennent de carcinome tel que le carcinome du colon, des branches, et
de la prostate. Mais egalement ils peuvent apparaitre suite a des cancers endocrine (Marianne H,
2012).

13
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On distingue les syndromes d’atteinte hépatique suivante :

+« Le syndrome de cytolyse.
¢+ Le syndrome de cholestase.

% Le syndrome d’insuffisance hépatocellulaire.
4. Exploration fonctionnelle du foie

Les maladies du foie se caractérisent par la perturbation ou la perte d’un bon nombre de ses
fonctions. Les méthodes d’évaluation de la fonction hépatique incluent des méthodes dites
d’exploration biologique qui se résument en un ensemble de tests biochimiques, encore appelé
« bilan biologique hépatique », I’exploration biologique hépatique comporte un nombre
pléthorique d’examens. Ces examens servent a diagnostiquer les pathologies hépatiques méme

asymptomatiques, et a apprécier de ’efficacité d’un traitement apporté (Ouattara Y, 1989).
4.1. Examens biologiques

Les tests hépatiques fournissent une orientation étiologique précieuse, ces tests biologiques

réalisés en routines sont le dosage de
4.1.1. Transaminases
Recherche d’une hépatique virale, médicamenteuse ou toxique modeérément augmentées.

Les transaminases (ou aminotransférases) sont des enzymes hépatocytaire dont la fonction
est de catalyser des réactions de transfert d’un groupe animé d’un acide alpha-animé a un acide
alpha-cétonique. Il existe 2 transaminases dont le coenzyme est la vitamine B6 (phosphate de
pyridoxal) : ASAT= Aspartate Amino transférase ou SGOT (Sérum- Glutamate- transaminase),
ALAT= Alanine Amino Transférase ou SGPT (Sérum Glutamyl- Pyruvate transaminase).
(Guyader D, 2005).

La répartition de ces enzymes est tres variable d’un organe a 1’autre. Le cceur, le foie et les
muscles squelettiques sont riches en TGO tandis le foie et les reins le sont en TGP. Il existe un
réel parallélisme entre la lésion (nécrose en particulier) d’un de ces organes et 1’élévation de

I’activité de 1’un ou de I’autre de ces enzymes dans le sérum. (Ouattara Y, 1989).

14
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Lors d’une cytolyse hépatique, 1’¢lévation des transaminases prédomine sur les ALAT
(ALAT/ASAT). Dans les nécroses musculaires, 1’élévation des transaminases prédomine sur les
ASAT (Broussolle C, 2010).

4.1.2. Phosphatase Alcaline (PAL)

Cette enzyme se trouve notamment dans le foie et les os. Elle est élevée en cas d’atteinte
hépatique choléstatique, physiologiquement dans le 3éme trimestre de la grossesse ou chez les
enfants en croissance, maladies osseuses, maladies intestinales inflammatoires. (Petitclere C et
al, 1975).

4.1.3. La gamma-glutamyl-transférase (GGT)

La ,GT est une enzyme hépatocytaire qui augmente en cas de cholestase, cependant, son
activité sérique augmente freqguemment de fagcon modéré en cas de cytolyse en I’absence de toute
cholestase. (Rehak N et Chiang B, 1988).

Elle est comme la PA un marqueur de cholestase, mais peut étre également élevé lors des
pathologies rénales, de pancréatite, de maladie coronarienne et de carcinome de la prostate. Cet
examen ne doit donc pas étre utilise comme test de screening d’une maladie hépatique.
(Werner C et Giostra E, 2013).

4.1.4. 5 nucléotidase

La 5’nucléotidase est une phosphatase alcaline particuliére. Elle est plus spécifique du foie
(absence d’origine osseuse) mais elle ne doit pas étre utilisée en routine car elle son dosage coute

cher et sa sensibilité est inférieure a elle des YGT. (Guyader D, 2005).
4.1 .5 les tests fonctionnels
A : Bilirubine

On distingue la bilirubine indirecte (non- conjuguée) et directe (conjuguée) cette derniére est

un marqueur de la fonction hépatique d’¢élimination.

-la bilirubine directe est élevée en cas de cholestase extra-hépatique et intra hépatique.

—
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- la bilirubine indirecte est élevee en cas de production élevee de bilirubine (ex : hémolyse), en
cas de perturbation de la recapture de la bilirubine, et d’une conjugaison de bilirubine

dysfonctionnelle (ex : syndrome de Gilbert, hyperthyroidisme). (Werner C et Giostra E, 2013).
B : Albumine et TP/ INR

L’albumine, dont la synthése est spécifiguement hépatique, est protéine sérique la plus
abondante (40g /L).

Le TP traduit Pactivité de synthése hépatique a travers les facteurs coagulation d’origine

hépatique. (Marc D, 9012).

Ces tests peuvent étre anormaux en absence de maladie hépatique, notamment la malnutrition
peut amener a une hypo-albuminémie, un déficit de vitamine K nutritionnel a un TP diminué.
(Gendler S et al, 1989).

5. I’étude histologique

Elle est réalisée a partir dépiece issues de ponctions- biopsies - hépatique de tranches
chirurgicales et de prélevements microscopiques, 1’histologie de la glande hépatique demeure
une importante méthode d’investigation pour le diagnostic des hépatopathies malgré le
développement et la précision des méthodes biologique et physique (Martin E et Feldmann G,
1983). Il est d’ailleurs conseillé que I’utilisation de termes consacrés tels qu’hépatite , nécrose
hépatique , hépatite chronique ou cirrhose ne doit pas étre fait en I’absence de données
histologique , méme si des anomalies sont observées dans les tests biochimiques( Ouattara Y,
1999) .

6. Echographie

C’est ’examen de premiere intention, elle recherche avant tout une dilatation des biliaires qui
signe la nature mécanique de 1’ictére et impose la levée de 1’obstacle évité 1’infection (ou son

aggravation) et a plus long terme la cirrhose biliaire secondaire.

L’échographie peut également préciser 1’état parenchyme hépatique (réguliere ou non,
tumeur ...) du pancréas, de la vésicule biliaire, la présence d’une ascite, d’une splénomégalie...
(Ouattara Y, 1999).

—
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1. les plantes médicinales

Une plante dite « médicinale » est une plante qui a des propriétés thérapeutique.
L’utilisation de plantes ou « simples » est treés ancienne et pendant tres ancienne, et pendant trés
longtemps elle a représenté pratiqguement le seul moyen de soigner, basé sur I’empirisme.

(Catier O et Roux D, 2007).

Les plantes médicinales regroupent 1’ensemble des plantes dont un ou plusieurs de leurs
organes sont utilisés pour leurs vertus thérapeutiques. Il peut s’agir de la tige des feuilles de
1’écorce ou encore des racines qui soit employeées a des fins curatives (Pierrick H, 2014).

Parmi les plantesmédicinales on trouve des plantes d’activité hépatoprotectrice, parmi eux on va

citer les exemples suivants :

1.1. Seigle (Secalecéréale)

Figure 11 : La plante de Seigle

1.1.1. Origine et description

L’ancétre du seigle croissait a 1’état sauvage dans I’est et le centre de la Turquie. Au
moyen age, il était largement cultivé comme principal céréale panifiable. Aujourd’hui, il est
cultivé en Europe du Nord et en Asie comme céréale ou comme fourrage. Il fait partie des
céréales a pailles il atteint facilement 1.80métres de hauteur.

C’est un remeéde assurant force et survie physique. Sa cible est essentiellement hépatique
(Ledoux F et GuéniotG, 2012).
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1.1.2. L’action hépatique

Hépatite aigue et chronique Régénére le parenchyme

Romarin —Bouleau verrugueux hépatique

Séquelles post-ictérique V\ I

Action hépatique ) Stimule I’hépatocyte

Cirrhose : / l \

Epistaxis chez les

. Saignement passif qui Protege en cas de
alcooliques , T
ne coagule pas, répare chimiothérapie
les dommages

hépatiques Romarin-Noyer-Cassis

Son action majeur est de stimuler I’hépatocyte (cellule hépatique ).ll régénére donc le
parenchyme hépatique tels les radicelles du seigle puisant les sels minéraux et les vitamines dans
le sol ;la cellule hépatique puise les substances nécessaires a sa régénération dans le flux sanguin
, 11 sera donc utile dans 1’hépatite aigue ou chronique avec le romarin et le bouleau verruqueux ,
dans la cirrhose avec saignements (épistaxis chez les alcoolique ou saignement passif par hypo-
coagulation ) et les séquelles post ictérique.(Ledoux F et Guéniot G, 2012).

1.2.LeDesmodium(Desmodiumadxendens)
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Figure 12: La Fleur de Desmodiumadxendens(Wynn S et Fougére B, 2007)

C’est une légumineuse herbacée qui se dresse contre les troncs de de certaines arbres utilisée
depuis fort longtemps en Afrique noire par les phytopraticiens , elle est connue comme plante
ancestrale de la jaunisse , la plante est riche d’alcaloides de type indolique ce qui lui confére ses
propriétés thérapeutique dans 1’hépatite .Elle est également riche en acides aminés libres , proline
et diacides aminés ainsi qu’en acides gras .Le Desmodium est avant tout une plante hépato-
protectrice mais qui ne participe pas au digestif comme le font les autres plantes cités.

Le Desmodium normalise les taux de transaminase élevés dans les hépatites virale,
toxiques alcooliques, médicamenteuses ou liées a des pollutions diverses .1l régénere et protége
la cellule hépatique.

Activités hépato-protectrice de Desmodiumadxendens a eté évaluée par des tests au tétrachlorure
de carbone (CCL,) sur des rats .Le CCL4 provoque une augmentation des transaminases.

L’administration per os pen 4 jours de lyophilisat de décoction de Desmodium adxendens
(équivalent & 100mg de plante séché par kg) induite une diminution. (Arkogelules ,1999).

1.3. Romarin (Rosmarinus officinalis)

Figure 13 : La plante de Romarin

1.3.1. Origine et description

Est un arbrisseau poussant sur sols secs, pierreux et calcaires. C’est une plante
méditerranéenne qui outre la sécheresse affronte souvent des vents violents.

Lero
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marin ne s’éléve donc pas trés haut (parfois deux metres), mais couvre de grandes surfaces
dans les maquis .C’est une plante pionniere des sols dégradés (terre brulée garrigue).

Ses feuilles persistantes sont d’un vert sombre au-dessus et argentées et poilues au-
dessous. Elles sont courtes, étroites, enroulées sur les bords et coriaces, s’adaptant ainsi au soleil

torride méditerranéen (Ledoux F et Gueniot G, 2012).

1.3.2. Action hépatique

Antitoxique
A Mauvais effet de la pilule
Cholécystite
Cholérétique
Lithiase Régulateur glycémique

Dégénérescence morbide Hepato-protecteur Régulateur de la cellule hépatique

Romarin

Le romarin régénere la cellule hépatique et posséde une action cholérétique, c’est-a-dire
qu’il augmente la sécrétion biliaire. Cette activité est deux fois et demie plus importante chez la
jeune pousse par rapport a la plante entiére. Il est utilisé dans le traitement des lithiases biliaire et
de la cholécystite
C’est un antitoxique qui par exemple diminue les effets négatifs de la pilule anticonceptionnelle
et aide a la régulation glycémique.

Le romarin est le meilleur reméde des allergies trainantes chez les sujets hépatiques
(Ledoux Fet Guéniot G, 2012)
1.4. Gomphrena celosioides

Le Gomphrena celosioides(Amaranthaceae)Mart. Est une de ces plantes de la
pharmacopée traditionnelle employée dans le traitement des affections hépatiques .Cette plante a
probablement été introduite en Afrique occidentale ou elle est maintenant largement répandue. Il
est donc important que des travaux soient entrepris afin d’apporter une base scientifique a

I’utilisation de cette plantes dans le traitement des affections hépatique .Nous nous sommes donc
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proposees d’évaluer les effets de Gomphrena celosioides (Amaranthaceae)Mart.Sur le foie des
rats wistar intoxiques au tétrachlorure de carbone (CCly).
Cet effet est comparable a celui de la sylimarine (sil) administrée par gavage a la dose de
300mg/kg PV.

La préparation des lésions hépatique observée et les effets hépato protecteur de 'EAG
seraient en rapport avec la présence connue des saponines des stérols des phénols des sucres non

réducteurs et des flavonoides dans I’espece Gomphrena celosoides(Sangare M.M et al, 2012).

1.4. Genévrier commun (Juniperuscommunis)

Figure 14 : La plante de Genévrier commun

1.4.1. Origine et description

Le Genévrier est- il un arbre ou un arbuste ? la polémique existe depuis longtemps. En fait,
il s’agit d’un arbre qui peut atteindre de grandes tailles suivant son espéce. Le Genévrierthurifere
peut atteindre vingt metres de haut, alors que le Genévrier commun de Provence ne dépasse
guére trois metres.

Il est alors classé dans les arbustes, il croit aussi bien dans les marais que dans la pierraille
et ce jusqu’a 1800 metres d’attitude.

Ses tiges portent des feuilles piquantes persistante en forme d’aiguilles courtes (environ 1.5

centimetres) avec une seule band blanche au milieu de la face supérieure .I’écorce mince
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rugueux est d’un gris brun, elle s’exfolie en fines banni¢res fibreuses (Ledoux F et Guéniot G,
2012).

1.4.1 Action hépatique

Genévrier
Détoxifiant l

Traitement progressif

Le foie
Allergie d’origine /

hépatique

Maladie auto immune cancéreuse

Tumeur du foie hépatite cirrhose

Chimiothérapie antidote des La cellule hépatique

Poisons (cassis-noyer) J'
Hypertension portale varices
cesophagiennes

Si le Genévrier est un avant tout un remeéde rénal, il est toutefois trés efficace au niveau
hépatique. lldetoxifie la cellule hépatique, on I'utilise dans 1’allergie,les hépatites les cirrhoses
associée ou non a une hypertension portale avec varices cesophagienne et les tumeurs du foie.

Il sera également fort utile dans les intoxications comme la chimiothérapie ou les
empoisonnements (avec le cassis et le noyer).

Néanmoins le Genévrier est au rein (dépuratif puissant) ce que le romarin est au foie
régénérateur hépatique (Ledoux F et Guéniot G, 2012).

——
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1.5. Artichaut (Cynarascolymus)

Famille des astéracées

Aro i wt

Figure 15 : la plante I’Artichaut

2.5.1 Origine et description

L’ Artichaut est une plante bisannuelle,subligneuse. sa tige cannelée peut atteindre 1.5 m
de haut .Elle porte de tres grandes feuilles (plus de 50cm) tres découpées avec une face
inférieure blanchatre et a nervures saillantes .les fleurs tubuleuses bleues regroupées en gros
capitules terminaux possédent des bractées ovales .I’Artichaut est cultivé dans 1’ouest de France
notamment en Bretagne (Raynaud J, 2007).

2.5.2 Propriétés thérapeutiques

L’artichaut est devenu aujourd’hui, grace a des travaux d’autant des années 1940, I'un des

médicaments spécifiques du foie, il possede trois propriétés fondamentales :
e |l est cholérétiquee (il stimule la production de la bile)
e Cholagogue (il facilite son évacuation vers I’intestin)
e Diurétique (il augmente le volume de 1’urine)

L’artichaut est précieux dans toutes les troubles d’origine hépatique, il permet aussi un
effet protecteur et régénérateur au niveau du foie. (Rodriguez S et al, 2002).

La Cynarine, un acide phénol exerce in vivo une activité hépatoprotectrice contre la
tétrachlorure de carbone, la feuille d’artichaut exerce un effet protecteur cellule aire en inhibant
des protéines kinases intracellulaires et I’apoptose, la feuille d’artichaut est indiqué en cas de
cholestase, d’insuffisance hépatique de constipation (Wgnn S et Fougere B, 2007)

L’artichaut est a éviter en cas calculs biliaire (Debuigne G et couplan F, 2006).
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2.6Amandier (prunus amygdalus)

Les Hépatoprotecteurs

Figure 16 : La plante d’Amandier

1.6.1. Origine et description

L’Amandier est arbre des terre acides au tronc noueux et tordu par le vent qui nous vient des

Smonts d’Asie occidentale ses magnifique fleurs a cing pétales blanches ou roses (comme tous

les prunus) au parfum subtil apparaissent avant les feuilles.

Sa floraison est précoce (février .mars).

Les feuilles caduques sont alternes longues étroites et lancéolées, il peut atteindre douze

metres de haut et vivre une centaine d’années. Sa racine est pivotante et trés profonde c’est qui

témoigne d’une force de vie indéracinable (Ledoux Fet Gueniot V, 2012)

2.6.1Action hépatique

Angiosclérose Hyper

Arthrite sénile coagulation

Sang trop épais

|

Le foie vasculaire

!

Amandier

Hypertension de

— 5 Préventif de thrombose

— Anti lithiasique cholédocien
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Il contribue & la baisse des triglycérides, voir du cholestérol sanguins il évite la formation de
lithiase vésiculaire et migration des calculs dans la cholédoque .par ce biais hépatique, il aura
une action fondamentale sur le systeme vasculaire.

L’Amandier prévient les thromboses vasculaire en empéchant les phénoménes d’hyper-
coagulation .C’est donc un excellent reméde de ’angiosclérose, de I’artérite et 1’hypertension

des vieillards.

1.7. Cochlospermumplanchonii (cochlospermacée)

Cochlospermiem planchoni, flcar ct frun JLP)

Figure 17 : La plante de Cochylospermumplanchoii, fleur et fruit

Arbuste atteignant 1.50m de hauteur .les racines sont utilisées traditionnellement en
décoction contre toutes les affections hépatobiliaires en particulier les ictéres et les fiévres
bilieuses hématuriques .On trouve aussi d’autres indications pour les feuilles anti diarrhéique et
anti émétique.

L’action hépatoprpotectrice dépend de la température de I’extraction de la racine de la
plante .En dessous de 56° et au-dessus de 64° I’action diminue trés fortement .le modéle
thérapeutique utilisé¢ est I’injection intrapéritonéale de paracétamol a des souris males qui
augmente fortement le taux d’enzymes hépatique I’administration conjointe ou 24h avant d’un
extrait de Cochlospermumplanchonii  diminue fortement la libération de ces enzymes une
comparaison fait avec D’acétylcystéine antidote du paracétamol montre que I’extrait de

Cochlospermumplanchonii est plus actif (Pousset JL, 1992).
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1.8. Chardon-Marie (silypummarianum)

Figure 18: La plante de Chardon-Marie (Raynaud J.2007)
1.8. Origine et description

Plante épineuse aux feuilles veinées de blanc et aux fleurs violet —mauve (1.5m au
maximum) .Le Chardon-Marie est une espéce spontanée répandue dans tout I’Europe. (Piere A,
2010).

La Sylimarine cette substance contenue dans les graines protégent le foie contre 1’action
habituellement trés nocive de certains produits des essais clinique ont démontré que 1’on
pouvait prévenir des intoxication hépatique séveres dues a I’ingestion de tétrachlorure de
carbone ou des champignons vénéneux en prenant de la sylimarine juste avant ou dans les
48heures .En Allemagne ,on utilise la sylimarine avec succes pour soigner 1’hépatite et la
cirrhose du foie (Raynaud J. 2007).

1.9. Noisetier (corylusavellana)

Figure 19 : La plante de Noisetier
Le noisetier est un arbrisseau méme s’il atteint parfois six métres de haut ;il pousse a

I’ombre des grands arbres , surtout du fréne et du charme .il affectionne également les lisi¢res
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des forets les taillis et les haies .il fait souvent bon ménage avec les chévrefeuilles qui enlace ses
multiples troncs. (Poluinin O et al, 1975).

De croissance rapide ses branches principales meurent au bout de 20a 30 ans, il émet de
nouveaux rejets tous les ans .sa vie ne dépasse guére plus de 100ans, les bourgeons et les feuilles
ovales molles velues et pointue au sommet sont en position alterne (Poluinin O et al, 1975).

1.9.1. Action hépatique

Cholestérol Stéatose

N

Cirrhosee——— fpje —»

!

Noisetier

Sclérose

Qui stimule les métabolismes en général, cholestérol par exemple sauf celui des glucides .il

améliore les phénomenes de sclérose du foie, stéatose cirrhose.

1.10 Entada africana

Entadaafricana Guillet et Perr.Connu localement en Bambara sous le nom samanéré est un
petit arbre de 4-5 metres de haut a cime étroite et ouverte avec des écorces crevassee fibreuse
gris brun.

Ses feuilles alternées sont bipennées (3 a 7 paires de pinnules)
Entadaafricana a des fleurs en racemes blanc créme ou jaunatre .les fruits sont des gousses
aplaties des plus de 20cm sur 5¢cm de large et articulées, restant assez longtemps sur I’arbre.
Les fruits sont renflés légerement de chaque c6té sur I’emplacement des graines .chaque graine
ovoide tombe séparément en restant entourée du mésocarpe membraneux (KerharoJ et Adam
JG, 1974 ; Adjanohoum EJ et al, 1981 ; Malgras, 1991)
1.10.1 L’activité hépato-protectrice

Pour ce qui est des plantes utilisées dans le traitement des affections hépatique, les racines
de Entadaafricana et les parties aériennes de mitracarpusscaber en décoction présentent une
activité hépato-protectrice dans 1’hépato-toxicité provoquée par le tétrachlorure de carbone chez

les rats .le traitement a la dose unique de 100mg /kg avec Entadaafricana n’as pas été aussi
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efficace que cela effectué selon le schéma traditionnel adopte par DMT (100mg/kg/j POUR
SEPT JOURS).

Les deux drogues possédent aussi une activité anti oxydante .les propriétés anti oxydante et
anti inflammatoires d’Entadaafricana pourrait contribuer a son activité hépato-protectrice.
Les constituants poly phénoliques isolés et identifiés dans métacarpes, pourraient expliquer son
activité anti oxydante et hépatoprotectrice.

Différentes fractions de I’extrait aqueux des racines de Entadaafricanaont été testées Le
tétrachlorure de carbone a été utilisé comme agent d’intoxication du foie .les extraits de racine de

Entadaafricana ont réduit considérablement les taux GOT et GPT (Sanogo et al, 1998).

1.11 Pissenlit (Traxacacum officinale)
Famille des astéracées

Figure 20 : La plante du Pissenlit (Raynaud J ; 2007)

1.11.1 Origine et description

C’est une plante vivace haute de 10 a 30cm, sans tige, extrémement fréquente dans les
prairies et dans les paturages. (Pelikan W, 2003).

On rencontre le Pissenlit natif ou subspontané dans toutes les régions tempérées du globe.
Il est aussi cultivé comme légumes, ses feuilles glabres en rosettes touffue se divisent
habituellement en lobes aigues dirigés vers le bas ou ne sont que vaguement dentées, ses
capitules de fleurs jaunes d’or ligulées rayonnent, solitaires, au sommet de tiges ouvreuses et
glabres. (Debuigene G et Couplan F, 2006 ; Pelikan W, 2003).
1.11.2 Propriétés thérapeutique
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Le Pissenlit est un dépuratif, il permet de drainer I’organisme des déchets et des toxines, il
stimule les sécrétions hépatiques, en particulier celle de bile (cholagogue), une décoction des
racines fraiches de pissenlit permet chez le chien de doubler la sécrétion de bile.

Le Pissenlit posséde également une activité cholérétique et diurétique modérée .il stimule
la circulation biliaire et permet un soutien dans le cas de maladie hépatocellulaire.

C’est aussi un stimulant de ’appétit .II lutte contre les indigestions et les flatulences, il
posséde des propriétés anti oxydantes .il semble que constituants modulent la production de
TNF-alpha.

Le Pissenlit est contre indiqué dans le cas d’obstruction biliaire ou maladie cholistatique
aucune toxicité n’est rapporté (Wynn S et al, 2007).

La racine contient des lactones sesquiterpéniques,  des stérols des triterpénes, des
flavonoides, des glycosides et esters riche en vitamine C et A (Debuigne G et Couplan F,2006).

1.12. Curcuma : Curcuma longa (c.doonestica)

Famille des zingibéracées

Figure 21 : La plante du Curcuma (Laurence B.2010)

1.12.1 Origine et description

Proche parent gingembre. le curcuma est plante vivace d’environ 1m de hauteur ,
originaire de sud-est d’Asie .il est actuellement cultivé dans toutes les régions suffisamment
chaudes du globe d’Inde en Est le plus gros producteur (Debuigne G et Couplan F, 2006) suivi
de I’Indonésie de la chine ,du Bangladesh et de divers pays d’Amérique du sud et des Antilles ,

c’est le turmeric des pays anglophones , son épais rhizome ,jaune orangé a la cassure d’odeur
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aromatique légerement amere , feuille engainantes , veinées et de petites fleurs jaunatre
surmontées de bractées roses (Laurence B, 2010).
1.12.2 Propriété thérapeutique

Effet cholérétique et cholagogue de curcuma ont été depuis confirmés a plusieurs
On estime que la curcumine serait un anti oxydant plus puissant que la vitamine E (Debuigne G
et Couplan F .2006).

la curcumine a protégé significativement les cellules contre la peroxydation lipidique due
au paracétamol mais a trés forte concentration la curcumine s’est trouvée elle méme légérement
cytotoxique contrairement a ce que pouvaient laisser supposer des études antérieures in
vivo.(Parc E et al,2000 ; Donatus | et al,1990).

L’action cyto protectrice de curcumine ont été¢ étudiée dans une expérimentation sur des

hépatocytes de rat intoxiqués par du paracétamol (Aggarwal B et al, 2009).

1.13 Mélisse (melissaofficinalis)

Famille des lamiacées

H Mélisse

Figure 22 : La plante de Mélisse
1.13.1 Origine et description
C’est une plante vivace de 30 a 70 cm de hauteur origine de I’est du bassin
méditerranéen .on la cultive fréquemment dans les jardins et elle se rencontre parfois a 1’état

subspontané le long des haies ou des sentiers forestiers .ses nombreuses tige de section carrée
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portent de larges feuilles opposées.Feuilles et fleurs dégagent une odeur tres fraiche rappelant le
citron (Debuigne G et Couplan F, 2006 ; Sangaré S, 1999).
2.13.2. Propriétés thérapeutique

La mélisse est efficace aussi contre les modernes nerfs et contre les petits accident nerveux
.des travaux hépatique augmentent le flux biliaire .I’'usage de mélisse contre les problemes liés
au foie a la vésicule biliaire, elle protege les cellules du foie contre les radicaux libre responsable
du vieillissement (Diallo D, 2000).

2.14. Framboisier (Rubusidaeus)

Figure 23 : La plante de Framboisier

1.14.1. Origine et description

C’est un arbrisseau de un & deux metres a tiges dressées émergent de la souche qui porte de
petits aiguillons .les tiges meurent a la deuxiéme année apres leurs fructifications
Il pousse sur un terrain dégradé riche en matiéres organique acides et donc peu minéralisé, on
peut considérer le framboisier comme une plante pionniére améliorant les sols acides. (Burkill
H, 1997).

Les feuilles caduques sont composees de trois a cing folioles blanchéatres et finement
cotonneuses sur leurs face inferieur .les petites fleurs d’un blanc verdatre fleurissent de mai a
juillet.

Sa richesse en tanins a donné a la feuille une réputation d’excellent anti diarrhéique et
astringente mais elle est également connue en gargarisme dans les affections pharyngées ainsi
qu’en gynécologie (Ledoux F et Guéniot G, 2012).
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1.14.1. Protecteurs hépatiques

Framboisier

|

Foie

|

+* Protége le foie (romarin)
% Gestion des hormones
% Pilules

Le foie est le grand gestionnaire des hormones stéroidiennes grace a leur précurseur .le
cholestérol le framboisier s’avére trés utile dans tous les traitements par pilule

anticonceptionnelle (Ledoux F et Guéniot G, 2012).
2 .Les substances hépatiques

2.1. Vitamine E : la vitamine E est un puissant antioxydant, capable de neutraliser les radicaux
libres. Donc de stabiliser les membranes cellulaire comme protecteur vis-a-vis de I’oxydation des
lipides (Masson P, 2007 ; Sokol R, 1994).

Les arguments en faveur de I’utilisation de la vitamine E dans les NAFLD sont la mise en
évidence de propriétés hepatoprotectrice , antioxydants et inhibitrices de la peroxydation
lipidique et de ’enpression hépatique de tumeur gromth factor beter dans des modeles animaux
expriment aux d’hépatite et de fibrose , plusieurs études ouvertes , portant sur de faibles effectifs
de patients ayant une NAFLD, suggérent une efficacité de la vitamine E absorbée seule ou
associée a d’autres thérapeutiques , a la fois sur les anomalie biochimiques hépatiques et sur les
Iésions histologiques

(Lahmek Pet Stephan N, 2005.).

2.2. Zinc: lezinc est un oligo-élément essential impliqué dans de nombreusesréactions
meétaleoliques de 1’organisme, il possede des effets hépatoprotecteur vis-a vis de divers adents
hépatotoxiques et a des fonctions antioxydants(Marchesino G et el ,1996). Les régimes riches en

Zinc (>43mg /100Kcal) sont utiles pour tous les chiens atteints d’affectationhépatique.
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Des suppléments de zinc sont aussi utiles pour prévenir I’accumulation hépatique de cuivre
en cas d’hépatotoxicose au cuivre. Rneffet, le zinc inhibe I’absorption du cuivre a partir du tulle
digestif en induisant la synthése de metallathionine, une protéine intestinale ayant une forte
affinité pour le cuivre (Sokol R, 1996).

2.3. La taurine : la taurine est un dérivé d’acide amine soufré naturellement présent dans corps
humain. Elle est aussi appelé acide 2-amino et han sulfonique selon la nomenclature
internationale.  Elle  futimitialement  isolée en 1827 par des scientifiques
allemands,FriedrichTindemans et LéopoldGmelin, a partir de bile de taureau, d’ou son nom .elle

est présente dans 1’alimentation et est bien absorbée par le tube digestif. (Huang J et al, 2008).

2.4. Pentoxyphilline: 1le TNF Constitue la principal cytokine impliquée dans
I’insulinorésistance, dont le taux plasmatique est augmenté au cours de la steatohepatite .deux
études pilotent a 400 mg/j de pentoxyphilline pour 6et 12 mois avec des effectifs respectifs de 18
et 20 patients, ont montré une diminution des transaminases. Dans la premiere étude, on les
patients avaient une atteinte hépatique moins sévere, il existait une diminution du TNF

plasmatique et du score d’insulinoresustance (Brewer G et al, 1992 ; Barnoui J,1984).

2.5. Acide ursodésoxycholique (AUDC)

L’AUDC a de nombreux effets hépatoprotecteurs qui le rendent attractif pour traiter
bon Nombre d’affections hépatobiliaires. L'un de ces mécanismes les plus importants est 1'effet
antiapoptotique qui est dd a l'inhibition de la dépolarisation membranaire mitochondriale (BatlaR
et al, 1995 ; Ballentani S, 2005).

D’autres mécanismes hépatoprotecteurs comportent un effet stabilisant des membranes
un effet antioxydant en augmentant I’expression hépatocytaire des systémes de défense
antiradicalaires et un effet modulateur sur la translocation bactérienne (Schwazenberg .Sj
et al 1994). Plusieurs de ces effets hépatoprotecteurs pourraient se traduire par un
bénefice Thérapeutique chez les patients atteints de stéatohépatite non alcoolique. L’effet anti-
apoptotique pourrait se révéler intéressant en raison des lésions d’apoptose décrites dans
les stéatopathies .

Métaboliques chez I’animal et chez I’homme et qui d’une part sont plus marquées en cas de
stéatohépatite qu’en cas de stéatose isolée et qui d’autre part sont positivement corrélées avec la

Fibrose et I’inflammation au cours de la stéatohépatite non alcoolique (Feldstein A et al, 2003).
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L’effet anti-oxydant pourrait également étre bénéfique en raison de la présence de
Iésions de stress oxydatif et de leur role dans la progression des lésions hépatiques de la
stéatohépatite métabolique (Robertson G et al, 2001). Les hépatocytes stéatosiques sont plus
susceptibles de nécrose en cas d’exposition a des acides biliaires hydrophobes et générent
d’avantage d’hydroxyperoxydes et de Iésions de stress oxydatif (Kobak G et al, 2002).
Par son réle stabilisateur de membrane qui réduit la toxicité des acides biliaires
hydrophobes, I’AUDC pourrait inhiber cet effet délétére. Enfin, la modulation de la
production d’endotoxine par
I’AUDC pourrait également jouer un role thérapeutique compte-tenu de I’importance de
I’endotoxine dans la pathogeneése des Iésions de stéatohépatite non alcoolique (Kobak G
et al, 2002 ; Favorell G, 2001).

2.6. L’acide ursolique
L’acide ursolique est un triterpéne pentacyclique isolé pour la premiére fois parTrommsdorff
A partir des feuilles d’ Arctostaphylos uva ursi : il appelle cette molécule urson (Gintl W, 1893).
L’acide ursolique est largement distribué¢ dans le régne végétal. Il est présent dans de
Nombreuses familles de plantes : Sapotacées (Gupta.M et al, 1969), Ericacées, Oléacées, Labiées
et Caprifoliacées (Pellecuer.J et al 1970 ; Susplugas.J et al, 1970), Rosacees (Trembull E et al,
1976), Euphorbiacées (Fang X et al, 1985).

2.6.1 Effet hépatoprotecteur

L’injection chez le rat de paracétamol modifie les paramétres biochimiques hépatiques,
en induisant la cholestase et une réduction de la viabilité des hépatocytes 1’administration
D’acide ursolique antagonise ces effets de maniére dose-dépendante, traduisant alors une action
anti-cholestatique et hépatoprotectrice (Shukla. B etal 1992). L’acide ursolique a un potentiel
hépatoprotecteur contre le paracétamol, mais aussi contre le tétrachlorure de carbone,
I’acétaminophéne et le chlorure de cadmium.

En effet, sur des rats, ce triterpene diminue les lésions causées par ces agents
hépatotoxiques (Liu J et al, 1994 ; Liu J, 1995).

L’acide ursolique isolé de I’eucalyptus hybride, Eucalyptus tereticornis, montre in vivo une

activité hépatoprotectrice dose-dépendante contre la galactosamine et 1’éthanol, agents qui

Induisent une hépatotoxicité chez le rat (Sara S et al, 1996 ; Sara S et al, 2000).
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2.7. Bétaine et méthionine

La bétaine et la méthionine, dont la forme active est la S-adénosyl méthionine (SAM), sont
Des amines « fournisseurs » du groupement méthyl qui permettent a 1’organisme de synthétiser
la choline. Les déficits en méthionine, bétaine ou choline induisent et participent a la
surcharge stéatosique d’origine alcoolique et non alcoolique. L’administration de bétaine
augmente les niveaux de SAM et protége contre [’accumulation hépatocytaire en
triglycérides dans les Modéles animaux de stéatose hépatique, suggérant un role
hépatoprotecteur. La bétaine pourrait étre efficace sur les anomalies biochimiques et les
Iésions histologiques en cas de NAFLD (Lahmek P et al, 2005).
2.8. Lacholine

La choline entre dans la composition d’une lipoprotéine qui constitue le transporteur des
Graisses présentes dans le foie. Ce transporteur leur permet d’en sortir. Méthionine et
bétaine jouent sensiblement le méme rdole. A noter que ces trois molécules sont
synthétisées par les micro-organismes du rumen.Ainsi, un apport accru en méthionine,
bétaine et choline par rapport a la ration journaliére peut avoir un effet sur le foie, mais a
I’indispensable condition que ces acides aminés arrivent effectivement au foie ou, ces trois
substances sont détruites a 90% dans le rumen, ce qui empéche I’arrivée d’une dose

suffisante au niveau du foie par voie alimentaire (Barnoui Jetal,1984).

2.9. Monoxyde d’azote

Le NO est un radical libre d'origine endogene. Il joue le rdle de médiateur
biologique au cours de la vasodilatation, la neurotransmission, l'inhibition de I'adhérence
et de l'agrégation plaquettaire et la défense de I'n6te dépendante des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles (Moncada S et al, 1993).

Le role hépatoprotecteur du NO a aussi été rapporté dans un modele d'endotoxémie
par injection de faibles doses de lipopolysaccharides (Wang G et al, 1995).
Monoxyde d'azote et fibrosell existe encore peu de travaux sur le role du NO dans la
fibrogenése. Cependant, nous avons vu plus haut d'une part I'implication du stress oxydatif au
cours de la fibrose et d'autre part I'action protectrice du NO contre les radicaux 0xygénés
libres. Les travaux publiés dans ce domaine apportent essentiellement des arguments
indirects sur le couple NO-fibrose. Dans certaines situations, le NO peut diminuer le

stress oxydatif entrainant une diminution de la fibrose (Casini A et al, 1997).
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1. Les polysaccharides

1.1. Déefinition des polysaccharides

Les polysaccharides sont des macromolécules ne sont pas synthétisées d’aprés une matrice
préalable dont elles seraient la traduction, comme c’est le cas pour les protéines elles micro-
hétérogénéité non négligeable en dimension et en composition au sein d’un méme type de
molécules (Farjanel J et al, 2012).

% Les polysaccharides sont formés par condensation d’un grand nombre de molécules
d’oses, sont toutes identique (homopolyosides), sont de type de différentes
(Héteropoyosides). Le nombre d’ose est composé entre quelque dizaine et plusieurs
centaines de milliers. (Weil J. H, 2009 ; Perry J.J et al 2004).

¢ Suivant les polysaccharides, leurs réles sont multiples: fonction des structures,
réserves, protection, reconnaissances cellulaires, communication intercellulaires.
(Farjanel J et al, 2012).

1.2. Classification des polysaccharides

Les polysaccharides sont divisés en cing groupes selon leur fonction :
Les polysaccharides de structure.
Les polysaccharides de réserve.

Les polysaccharides fixant 1’eau.

M w0 np e

Les oligo et polysaccharides impliqués dans les phénoménes de reconnaissance
moléculaire (Moussard C, 2006).
1.2.1. Les polysaccharides de structure

% Lacellulose

C’est la substance principalement resemblable de la structure des parois cellulaires des
végeétaux, elle n’est pas hydrolysable par les enzymes présentes dans le tube digestif de I’homme
de sorte qu’elle n’a pas I’importance alimentaire de I’amidon (stryerL, 1997).

Cependant, les ruminants et divers insectes xylophages peuvent utiliser la cellulose car ils ont
dans leur tube digestif des micro-organismes dont les enzymes hydrolysent ce polyoside (Weil
J.G, 2006).

La cellulose est constituée de longues chaines, formés d’unité de D-glucose reliées par des
liaisons -1, 4-glycosidiques (et non a-1, comme dans I’amylose). Ces chaines s’associent
étroitement les unes aux autres par des liaisons hydrogéné ou de type van der waals et forment
ainsi des structures fibreuses impactés et insoluble qui sont a la base de I’utilisation industrielle
de la cellulose (Weil J. H, 2006 ; Farganel J et al, 2012).

36

——
| —



Chapitre 3 L’activité Hépatoprotectrice des polysaccharides

/ CH,OH CH-OH \

O O
\ 1 H i H
O ()\\
OH S| H OH i H
H OH H OH
Glucose Glucose

Liaison O- glycosidique (B1— 4)

Figure 24 : la cellulose (Mousard C, 2006).

1.2.2. Les polysaccharides fixant I’eau
% Les dextranes
Ces polyosides sont formé d’unités de glucose x liées en 1.6 sur celle chaine principale
sont greffées (par des liaisons 1.4) des chaines plus courtes. On trouve les dextranes chez
diverses bactéries. L’allongement des chaines est catalysé par la dextrane-sucrase, une enzyme
qui peut scinder une molécule de saccharose en libérant le fructose en ajoutant le glucose a
I’extrémité, d’une chaine de dextranequi se trouve ainsi allongé d’une unité. Les dextranes sont
utilisée pour la chromatographie par filtration sur gel (Gohen M et al, 2004).
Dextranes (ceux ayant une MM comprise entre 50000 et 10000) sont utilisés en thérapeutique
comme succédanés du plasma a sanguin (Weil J, 2009).
% ID’acide hyaluronique
Des résidus acides B-D glucorronique (GIcA) alterement avec des résidus.
N-Acétyle-D-glucosamine (GICNAC) par les liaisons suivantes :
... B-GIcA-(1 — 3)-B-GIcNAc-(1 — 4)-B-GlcA-(1— 3)...
Composant trés visqueux (poly anion hydraté) de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif
des vertébrés, de I’humeur vitrée de I’ceil et du liquide synovial (propriétés lubrifiantes)
(Farganel Jet al, 2012).
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1.2.3. Les polysaccharides de réserve

% Le glycogéne
C’est la forme de stockage du glucose chez les animaux (essentiellement localisée au
niveau hépatique et musculaire) et chez certains organismes unicellulaire comme les levures, la
structure du glycogene est sensiblement la méme que celle de I’amylopectine. (Weil J, 2009) le
glycogene est un homopolysaccharide ramifie.
1. Les unités de D-glucose (n>50000) sont unies par des liaisons O-Glycosuriques intra-chaines
6) (Moussard C, 2006).
2. La molécule a une extrémité réductrice, celle dont le groupement hydroxyle hémiacétalique du
glucose (terminal) est libre (Dawn B et Mark S, 1998).

(al —  4)etinter-chaines (al —

Toutes les autres extrémités sont non réductrices : le groupement hydroxyle hémiacétalique du
glucose (initial) est engagé dans la liaison O-Glycocidique (moussard C 2006).
Figure structure chimique de liaison O-glucidique (Moussard. C 2006)
s L’amidon

C’est une réserve glucidique chez les végétaux (Stryer L, 1997 ; Koolman J .1999 ;
Hennen G, 2006) les sources essentielles sont les graines de céréales (blé mais et riz) et certains
tubercules (pommes de terre). On trouve en général sous forme de grains d’amidon dont la
morphologie varie selon 1’espéce végétale, le plus souvent, il est formé de deux constituants
(Lehminger A.L, 1989)

v' L’amylose
Un polyholoside & chaines linéaires, formé de D-glycose liées par les liaisons a-1,4

glycosidique possede une masse moléculaire qui varie de 150000 a 600000.
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Figure 25 : La structure chimique de I’amylose (Voet et Voet J.G ; Perry J.J et al, 2004).
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v' L’amylopectine(ou isoamylose)

Est un polysaccharide dont la masse moléculaire peut atteindre plusieurs millions et qui
forme de chaines principales identiques a celles de D’amylose (liaisons a-1,4
glycosidiques), mais sur les quelles viennent s’attacher- par des liaisons a-1.6
glycosidiques des chaines latérales ayant la méme structure que les chaines principales.
(weil J. 2009).
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Figure 26 : La structure chimique de I’Amylopectine (Voet D et Voet J.G. 2005).

2. L’activité hépato protectrice des polysaccharides extraits a partir des
plantes médicinales :
2.1. Activité antioxydant, hépato protectrice et antimorale des polysaccharides de la
fleur de thé : (Camellia sinensis)

Le thé, un produit fabriqué a partir de la feuille et le bourgeon de plante de thé (Camellia
sinensis), est I’une des boissons les plus consommeées dans le monde entier.

Parmi les activités biologiques de thé tels que des antiallergiques, anti-oxydation et anti-
inflammation, la neuroprotection et anti-obésité ont été rapportés. Ces effets bénéfiques ont été
en partie attribués a sa variété d’ingrédient chimique, y compris les catachines du thé, des
alcaloides de la purine, la théamine et polysaccharides. Les fleurs de théier sont également
précieuses ressources. Dans la médecine traditionnelle, des fleurs de thé ont été utilisés pour la

désodorisions, soins de la peau, antitussif et un expectorant en chine.
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L’une des principales composantes d’extraits de thé, il a ét¢ démontré avoir une variété de
bioactives, comme la réduction de taux sanguin de sucre, immunologique, anti-rayonnement, la
anticoagulation, antioxydant, en anti-cancer (Renjie X et al, 2012).

2.1.1. Extraction du polysaccharide a partir des fleurs de thé (TFPS)

TPFS brut ont été préparé a partir de fleurs de thé par extraction a 1’aide d’eau chaude et
précipitation a 1’éthanol, et les TFP bruts a été purifié davantage par chromatographie
échangeuse d’anions de payer ses fractions purifiées de TFPS-1,TFPS-2, TFPS-3.Ensuite,les
TFP brut et ses fraction purifiées ont été caractérisés par analyse chimique, la chromatographie
en phase gazeuse (GC) et transformée de Fourier- spectroscopie infrarouge. Enfin, les activités
antioxydants et anticancereuses in vitro et in vivo ’activité hépato- protective des TFP ont été

déterminées.
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Tableau le pourcentage des protéines, carbohydrate, I’acide uronique, sulfate dans les
fractions TFPS, TFPS-1.TFPS-2, TFPS-3.

Le tableau montre le contenu de glucides, de sulfate, de protéines, et acide uronique dans
TFPS bruts et ses fractions purifiées. Notamment, TFPS-1 contenait les teneurs les plus élevées
de sulfate (2.63%) et de glucides (83.71%). TFPS-2 et TFPS-3 n’avaient aucune différente dans
leurs teneurs en protéines, mais leur contenu des protéines étaient plus base que cela des TFP
bruts.

Les résultats suggerent que les trois fractions peuvent étre des polysaccharides liés aux
protéines, ce qui est cohérent avec celui rapporté par (Wang et al, 2010). En outre, le TFPS-1
devait étre un polysaccharide neutre car elle a été élue avec de ’eau a partir d’une colonne de
DEAE- cellulose échange d’anions, tandis que TFPS-2 et TFPS-3 devraient étre polysaccharides

acides, car ils étaient éluée avec 0.1 et 0.3M de Na Cl, respectivement.
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Les résultats pourraient étre vérifies par le fait que TFPS-2 et TFPS-3 avaient des teneurs
beaucoup plus élevées d’acide de TFPS-1 (Renjie Xet al, 2012).

2.1.2. La composition monosaccaride des TFPS

Les compositions mono saccharidiques des TFPS brutes et ses fonctions purifiees (TFPS-1,
TFPS-2 et les TFPS-3) sont présentées dans le tableau 1. Les TFPS bruts étaient composé de
rhamnose, ’arabinose, le fucose, xylose, mannose, glucose et galactose dans un pourcentage en
moles 10.17, 49.52, 2.58, 1.49, 2.68, 11.54, et 22.04, respectivement. Les TFPS bruts sont
composés de rhamnose, 1’arabinose, le mannose, le glucose et du galactose dans un rapport
molaire de 1. :.22.8 :0,4 :2.4 :4.6.

Dans la présente étude, cependant, le fucose et la xylose ont été trouvés dans TFPS brut et
le contenu de 1’arabinose était supérieur a celle de galactose. Les différences pourraient étre dues
a la ressource de la fleur de thé utilisé. En outre, la composition en monosaccharides des TFPS-1
était relativement compliquée. Il était composé de I’arabinose, le fucose, xylose, le mannose, le
glucose et le galactose, le glucose a été le principal monosaccharide (45.39%). Les deux TFPS-2
et TFPS-3 ¢taient composés de rhamnose, I’arabinose et le galactose, et 1’arabinose est le
monosaccharide principal (55.16%) et 53.34% pour TFPS-2 et TFPS-3respectivement) (Rengie
Xetal, 2012).

2.1.3. Activité hépato protectrice du TFPS

Il a été rapporté que 1’administration de CCl, chez la souris a provoqué 1’augmentation de
I’ALAT et ASAT, la nécrose hépatocellulaire, une diminution du niveau des enzymes anti
oxydants. En outre, il a ét¢ démontré que I’inhibition de génération de radicaux libres est
importante en termes de protection du foie contre les dommages induits par CCly.

Il est montré que TFPS brut empéche de maniere significative I’augmentation des taux sérique
des transaminases, de 1’aspartame, d’alanine aminotransférase, et réduit la formation de Malon
dialdéhyde (MDA) et augmenter les activités du superoxyde dismutase et de la glutathion
peroxydase chez des souris ayant des lésions du foie induite par le tétrachlorure de carbone. Les
résultats suggérent que TFPS devraient étre un polymere naturel puissant avec une activité

antioxydant, hépato protectrices et anti tumorale (Rengie X et al, 2012).

2.2. L’activité hépato protectrice de fraction de polysaccharide soluble dans I’eau de

(Stellaria média L)

Just quelques-unes des plantes médicinales, utilisées dans la médecine populaire, sont

utilisées en médecine officinal en raison de I’insuffisance d’informations sur leur composition
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clinique et, plus encore de leur activité pharmacologique. Une de ces plantes est Stellaria média
L, largement utilisé dans la médecine non traditionnelle comme antiseptique, cicatrisant, hépato
protecteur, anti - inflammatoire, et 1’agent de cholagogue. Des études sur la composition
chimique de Stellaria média L. Sont importants pour la recherche et la pratique. Récemment le
lichons tétrasaccharide et pentasaccharide, ont été isolé a partir de cette plante. Parmi les groupes
potentiels de substances bioactive des polysaccharides, responsables de 1’anti-inflammatoire et

I’activité hépatoprotectrice.

Nous avons isolé la fraction de polysaccharide hydrosoluble de la partie terrestre de

Stellaria media L.et étudie son activité hépato protectrice (Gorina Y et al, 2013).
2.2.1 L’extraction des polysaccharides

La partie terrestre du Stellaria média L. a été isolé en mai — Aout, 2008-2009, au cours de
la floraison dans le réglement des Mezheninovka, région de Tomsk, dans la nature. La matiere
premiére fragmentée (7.4% d’humidité) a été traitée dans 1’eau chaude 3 fois pendant 1h.
L’extraction collecté a été filtrée et évaporée. En conséquence, la poudre amorphe brune foncée
a été obtenue avec une sortie de 38.0 + 00.22%, les WSPS ont été isolés par 1’éthanol 95% (1 :4).

Le précipite a été purifié avec de 1‘éthanol est seche a 1’acétone. L’extrait résultant
contenait 6.58 + 0.25% WSPS (Gorin y et al. 2013).

2.2.2. L activité hépato protectrice du WSPS

Le traitement par la fraction WSPS stimule I’activité régénératrice de tissu hépatique, qui a
été en paralléle par ’apparition de division active des hépatocytes avec des signes évident de

prolifération dans les préparations histologiques.

Une tendance similaire des changements a été trouvée chez les rats atteints d’hépatite

traités avec carsil, mais le degré de régénération des hépatocytes était un peu plus élevé.

Par conséquent, le traitement de rats atteints d’hépatite toxique avec la fraction WSPS de
Stellaria média L. d’une dose de 100mg/kg a conduit a la réduction les processus inflammatoires
et dégénératives dans les hépatocytes, stimulé le potentiel de régénération du tissu hépatique,
favorisant la stabilisation des membres des hépatocytes et I’inhibition de la libération des
enzymes dans le sang (ALAT et ASAT).
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L’excrétion biliaire normalisée dans ces conditions, comme 1’a fait certains processus

métaboliques (concentration du total et bilirubine conjuguée).

Les résultats ont indiqué une activité hépato protectrice de fraction WSPS de la partie

terrestre de Stellaria médias L. (Gorina y et al, 2013).

2.3. Les effets hépato protecteurs et les propriétés antioxydants des polysaccharides

aqueuses sulfatées extraits de Sargassum silliquosum JG Agardh

Sargassum silliquosum est une algue brume largement distribuée dans les philippines avec
diverses utilisation comme source de nourriture. Les algues sont la source la plus importante de
polysaccharides sulfatés d’origine non animale. Les polysaccharides sulfatés possedent des
activités anti tumorales, antivirales anti-inflammatoires immunomodulateurs et stimulantes
immunitaires. En outre, ceux-ci ont été également possédés des effets hépato protecteurs
(Vasquez R et al, 2012).

2.3.1. Extraction des polysaccharides sulfatés de Sargassum silliquosum J G Agardh

L’échantillon d’algues a été lavé a I’eau de mer et eau fraiche du robinet a fond pour
enlever les contaminants. L’échantillon a ensuite été séché a ’air et a I’ombre pendant deux
semaines, puis broyé et soumis a une extraction. L’échantillon d’algue en poudre a été extraite a
plusieurs reprises avec de 1’éthanol 80% a une température ambiante pendant 48h pour éliminer
les composants de faible poids moléculaire. Les résidents ont ensuite été extraits avec de 1’eau
distillée bouillante pendant quatre heures. Les extraits ont eté filtrés et le filtrat est lyophilisé. Par
la suite, la poudre lyophilisée solubles dans 1’eau a été conservés dans un flacon en ombre a 2-8 ¢

avant utilisation (Vasquez R et al, 2012).

2.3.2. Activité hépato protectrice du polysaccharide sulfaté de Sargassum siliquosum
J G Agardh

Il Ya beaucoup de preuves que la toxicité par le paracétamol initie la séquence
d’événements qui meénent a la mort cellulaire et des changements morphologiques tels que
I’inflammation autour de triade portale, la désorganisation des hépatocytes, le gonflement de la
cellule et la congestion des sinusoides. 1l a également été signalé que le paracétamol réduit le
niveau de glutathion (GSH) et la pris de fortes doses de paracétamol provoque la nécrose

hépatique Centro-lobulaire chez le rat, la souris et I’lhnomme. Ces anomalies ont été réduits en
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dégénérescence hépato cellulaire légere suggérant le r6le protecteur des polysaccharides sulfatés
dans la prévention est étayée par de nombreux résultats que les polysaccharides sulfatés restaurer
les activités des marqueurs enzymatiques hépatiques dans une mesure considérable. Cette action
de protection pouvait étre due a I’effet de protectrice la membrane cellulaire des hépatocytes de
la rupture par les métabolites réactifs du paracetamol. Les polysaccharides sulfatés sont
¢également adoptées pour atténuer le stress oxydant par 1’amélioration du statut antioxydant

(Vasques R et al, 2012).

2.4 L’effet hépato protecteur des polysaccharides mycéliens de Pholiota dighuensis
Bi

On estime qu’environ 150.000 espéces de champignons sont présentes sur la terre, mais
peut étre seulement 10% sont connus pour la science. Parmi eux, au moins 2000 espéces sont
comestibles et plus de 200 espéces sont prélevées dans la nature qui a utilisé a diverses fins
médicinales traditionnelles. 1l a été rapporté que les champignons sont riches en polysaccharides,
des glycoprotéines, des protéoglycanes, des terpénes, des acides gras, des protéines et les

lectines.

Par conséquent, il ya eu un intérét croissant pour les polysaccharides bioactifs et/ou le
complexe protéine-polysaccharides des champignons en raison de leur diverses fonctions
médicinales, telles que I’activité antitumorale, immunomodulatrice, antioxydatif et les activités
hépatoprotectrice. (Dan G et al, 2012).

2.4.1. Préparation de PDP brut

Le mycélium a été récolté a partir du milieu liquide par la filtration a travers d’un papier-
filtre, est lavé trois fois avec de 1’eau distillée et séché a 60c® a un poids constant. Ensuite les
mycéliums secs ont été broyés a I’aide d’un mélangeur interne et extraits trois fois avec de I’eau
distillée a 90c® pendant 2h pour chacune. Le mélange a été centrifugé 500 rpm pendant 20 min,
et les surnageant ont été collecté et concentrées a un cinquiéme de son volume initial avec un
évaporateur rotatif sous pression réduite. Le concentré obtenu est melangé a trois fois le volume
d’¢éthanol absolu, on agite vigoureusement et gardé la nuit a 4c°. Le précipité de centrifugation
(5000 rpm pendant 20 min) a été recueilli, et lavé deux fois avec de I’acétone et de 1’éthanol
respectivement, et séché pour donner le PDP brut. Le poids du PDP brut a été estimé en termes
de g/L a son brouillon de culture (Dan G et al, 2012).
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2.4.2. La composition mono saccharidique du PDP

La composition mono saccharidique de PDP etait 92.54% de glucose, 2.18% d’arabinose,
le galactose est de 1.82% de xylose, 1.06% de fructose et de 0.92% de mannose (Dan G et al,
2012).

2.4.3. Le CCly et les lIésions induites

CCl, est hepatotoxine bien connue et est largement utilisé pour des lésions hépatiques dans
une gamme d’animaux de laboratoire. 1l a éte rapporté que CCl, est métabolisé principalement au
radical réactif trichloromethyl et le radical peroxy-trichlorometl dans le foie et ainsi que les

tissus d’autres organes.

L’accumulation de radicaux libres induits par CCl, conduit a une peroxydation lipidique
radicalaire et une nécrose des cellules qui provoque des Iésions du foie, et le niveau MDA fournit
un indice indirect de la peroxydation lipidique.

Il a été¢ également rapporté que la baisse de I’activité de la 50D, I’augmentation de la
peroxydation des lipides et I’effondrement du systeme de défense antioxydant glutathion
dépendants sont évidemment voir avec les dommages du foie induite par CCl, (Dan G et al,
2012).

2.4.4. L’activité hépato protectrice des polysaccharides du Pholiota dinghensis Bi

Il a été démontré que le PDP a un effet hépato protectif d’une maniére dose-dépendante
contre les lésions hépatiques induites par CCls en empéchant 1’augmentation des taux sériques
d’ALAT, de I’AST et réduisant la formation de MDA et I’augmentation des activités de la 50D
et GSH-px chez les souris induits par CCl, (Dan G et al, 2012).

La maladie non- alcoolique du foie st une maladie chronique du foie qui ressemble
histologiquement la lésion hépatique induite par 1’alcool, la stéatose hépatique alcoolique
(NASH), la forme extréme de NAFLD est caractérisé par une augmentation des dépéts de
graisse, la fibrose, le stress oxydatif et I’inflammation chroniques dans le foie. IL est également
la cause commune de la cirrhose et pourrait par la suite évoluer vers un carcinome
hépatocellulaire le cancer mortelle a ce jour, les mécanismes détaillés dans le développement de

la NASH ne sont pas entierement comprise (Xiao J et al ,2013).
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2.5.1. Composition LBP

Le polysaccharide de Lycium barbarum (LBP) sont généralement constitues de plusieurs type
de monosaccharides : glucose, arabinose, galactose, mannose, xylose et rhamnose (XiaoJet al,
2013).

Activité hépatoprotectrice du LBP la consommation de LPB dans un modéle rat NASH
I’amélioration de la fonction hépatique , rééquilibre le métabolisme des lipides atténuée
I’inflammation , les stress oxydatif et I’apoptose par la modulation des voies liées facteur Kinase
et de tranxruption , et réduire la fibrose hépatique via I’inhibition de 1’activité et de la voie
HSC/SMADTGF -B. compte tenu de sa faible dose efficace , grand disponibilité , et
I’amelioration évidente dans NASH caractéristiques pathologiques et toxicité hépatique minime ,
LBP est un complément alimentaire prometteur pour la consommation quotidienne dans la
prévention de la NASH (Xiao J etal, 2013).

2.6. L’effet hépatoprotecteur des polysaccharides des pédoncules du Hovenia
dulcis

L'alcool induit des lésions hépatiques qui sont des causes les plus communes des
maladies du foie dans le monde entier. En raison de l'augmentation de la consommation
d'alcool et le changement de régime, l'incidence de la maladie alcoolique du foie (ALD) a
augmenté en Chine et devenir un facteur de risque important de morbidité et de mortalité, en plus
de I'hépatite virale. Il a été reconnu que le stress oxydatif et la genération de radicaux
libres jouent un rbéle essentiel dans le développement des ALD. Par conséquent, certains
produits naturels ayant une activité antioxydante ont attiré une grande attention que le

potentiel d’ingrédients fonctionnels protégé les 1ésions du foie induit par I'alcool.

Les Polysaccharides sont des composés naturels importants largement existés dans les
plantes, les animaux et les micro-organismes, il a été démontré qu'ils possedent une activité
antioxydante et de protéger des lésions hépatiques induites par divers produits chimiques
(Mingchum W et al, 2012).

2.6.1. Rappel sur la plante étudié

Hovenia dulcis Thunb. (Rhamnaceae), communément connu sous le nom Zhi Ju ou Guai

Zaoen Chine, est un arbre a feuilles caduques originaire d'Asie de l'est et distribué
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principalement en Chine, au Japon et en Corée. Des études récentes ont démontré que les
extraits des pédoncules de H. dulcis ont des effets protecteurs contre des lésions hépatiques
expérimentales induites par diverses toxines chimiques, y compris le tétrachlorure de carbone,
I'alcool, D-galactosamine et lipopolysaccharide. En outre, plusieurs flavonoides dans les
pédoncules de H. dulcis se trouvent étre les substances actives pour des effets

hépatoprotecteurs (Mingchum W et al, 2012).
2.6.2. Extraction des polysaccharides a partir de la plante (HDPS)

La poudre de pédoncules de H. dulcis a éte extrait deux fois avec de I'éthanol a 75%
pendant 1,5ha 70C°et éliminer la plupart des matériaux colorés, des oligosaccharides et des
composés de petites molécules. Les résidus sont séchés et ensuite extraits avec de l'eau
distillée (1:20) de 3 ha 90°C. Aprés centrifugation a 5000 rpm pendant 15 min.

Les surnageants ont été recueillis et les résidus ont été traités a nouveau trois fois. Les
surnageants recueillies ont été combinées, concentrées a [I'évaporateur rotatif jusqu'a un
volume correct, puis mélangés avec trois volumes d’anhydre éthanol et conservés a 4° C
pendant 24 h. Le précipité résultant de centrifugation a été dissous dans I'eau distillée et
conservé et congelé a -20°C pendant la nuit. Puis il a été décongelé a une température
ambiante, puis centrifugé. Le surnageant résultant a été traité par S-8 résine macroporeuse
de décoloration, puis dialysé, concentré et lyophilisé pour permettre 1’obtention des HDPS
(Mingchum W et al, 2012).

2.6.3. Les caractéristiques et la composition en monosaccharide des HDPS

Le rendement global de HDPS était de 3,3% sur la base des pédoncules séchés utilisées. Les
résultats des analyses chimiques ont montré que HDPS contenaient 68,1% de sucres

neutres, 16,5% d’acides uronique, 8,5% de sulfate et une petite quantité de protéines (1,5%).

En outre, HDPS ont montré des réponses negatives au test de Fehling et le test de I'iodure de

potassium, indiquant qu'il était un polysaccharide non amidon et sans sucres réducteurs.

La composition en monosaccharides de HDPS a été déterminée par la méthode HPLC,
HDPS était principalement composée de Gal (33,4%), Ara (26,8%) et Rha (17,0%) avec
une petite quantité de Glu (5,3%), Xyl (2,8%). Autres sucres, tels que le Fuc, et Rib, n'ont pas
été trouvés dans HDPS (Mingchum W et al, 2012).
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2.6.4. Activité hépatoprotectrice des HDPS

L’administration d'alcool a provoqué une élévation significative du taux sérique d'/ALAT
et d'ASAT chez la souris, ce qui indique que le modeéle de lésion hépatique induite par l'alcool

chez la souris était bien établi dans la présente étude.

L'administration de HDPS a montré un effet protecteur significatif sur [l'atteinte
hépatique induite par l'alcool en empéchant remarquablement I'élévation des taux sériques
d'ALAT et dASAT d'une maniere dose-dépendante. A la dose de 600 mg / kg, les
niveaux d'ALAT et ASAT seérique a diminué.

En outre, ce qui concerne Les taux de MDA et les activités de SOD et GSH-Px dans le
tissu hépatique, il Ya une augmentation significative du taux de MDA et la diminution de
I'activité de la SOD et GSH-Px dans un mode¢le d’une 1ésion hépatique induite par
I’administration d’alcool et les études récentes montrent que parmi les biens effets des
HDPS qu’elles sont capables considérablement d’améliorer les activités de SOD et GSH-

Px , tandis qu’elles diminuent le Niveau de MDA (Mingchum W et al, 2012).




Conclusion

CONCLUSION

Les plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partie possede
des Propriétes médicamenteuses, ou on a fait dans notre mémoire étude des
polysaccharides extraits a partir de ces plantes qui représentent 1’élément actif qui nous
aide de protéger notre foie contre les infections et les différentes maladies comme les
hépatites, stéatose, nécrose et autres Ces polysaccharides jouent un role important dans la
normalisation des taux sériques des enzymes hépatiques tel qu’ALAT, ASAT,
phosphatase alcaline, SOD, et de I’activit¢ du lactate déshydrogénase (LDH) .lls

peuvent aussi améliorer la viabilité et régénération des cellules hépatiques.
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Résumé

Résumé

Ce mémoire traite 1’effet hépatoprotectif des polysaccharides extraits des plantes
médicinales contre les Iésions induites par des substances toxiques. Les
polysaccharides sont de macromolécules composés exclusivement d’oses, on peut extrait
a partir des plantes médicinales par plusieurs méthodes : L’eau chaude ou froide, les
acides, les base. Ils possedent des activité importantes  telles que Dactivité
antitumorale ,immunostimulante, anticancéreuse, antioxidante, la défense contre les

agents pathogénes et le stress environnementaux.

Certains de ces polysaccharides ayant des propriétés protectifs permettent leur
valorisation dans le domaine de la santé. Parmi les organes qui peuvent les protéger le
foie, mais Deffet protectif différenci¢é d’un polysaccharide a [D’autre, certains
normalisent les taux sériques des enzymes comme I’ALAT ASAT, SOD, GSH- PX,
aussi la normalisation des taux d’MDA dans le sérum, ces enzymes sont des marqueurs
hépatiques tres important. D’autre stimulent la dégénération des tissus hépatiques et
normalisent ’excrétion de la bile. D’autre protégent les membranes cellulaires des
hépatocytes contre les lésions induites par les substances toxiques, et empéche de

maniére significative la progression de la stéatose hépatique.

Les mots clés :

Le foie — les polysaccharides — les plants médicinales — I’activité hépato protectrice.



Summary

Summary

This brief discusses the hepatoprotective effect of extracts of medicinal plants polysaccharides
against lesions induced by toxic substances. Polysaccharides are macromolecules composed
exclusively of monosaccharides, one can extract from the medicinal plants by several methods:
Hot and cold water, acid, base. They possess significant activity as antitumor activity,
immunostimulant, anti-cancer, antioxidant, defense against pathogens and environmental
stresses.

Some of these polysaccharides having Protective properties enable their valuation in the
health field. Among the organs that can protect the liver, but the protective effect of a
polysaccharide has differentiated the other, some normalize serum ALT enzymes like AST,
SOD, GSH- PX, as the normalization of rates MDA in serum, these enzymes are liver markers
very important.

Furthermore stimulate the degeneration of liver tissue and normalize the excretion of bile.
Furthermore protect cell membranes of hepatocytes against the lesions induced by toxic

substances, and significantly prevents the progression of hepatic steatosis.

Key words:

Liver - polysaccharides - medicinal plants - the hepatoprotective activity.



ua—3ila

uadla
Sl laysa 5 dplall bl (e daliiadl S Cladwie g ange Lalle 5,00 230 b
oo lela] B e Alee cligia oo plhe SIS laaeie Adlide slsal and) 50 i agl
el Al oLl Jie diline 5k Jlaxiol 4l cibilal) e lpadatin) oSy Aalal aily S
Al Glaloascaysll clalass Joxi Cus dege iy dllia L Jgalyl 5 aelslle (e
e and) il gl 5 dayeall delsall aca g laall 52.SY) Clalias Lelie Cilguia
) lanaly agandl 5 dlall e aaell ALl Al (e 2SN & LY Al pailad el
- Asall Jlas (8 dad e b e
g5 (DA aa A Lehali caling 5 Ak Lgileny SIS Culania ol ) elaeY) (e
ALAT (e daall 3 3asasall clagil) dp Joand o Jasd oS 2a3 Cun SIS daeia
Jiaxi 5 sl zaall 3288 3iad e Jand e s 5« MDA J) 3w Jiaes Liaf 5 ASAT
Alall bl e oSl (gl GO dlea o Jax e lia BLRYL (gshivall LAY
Jsalll Adanlsy Ayl L0 i) aaii o)y sk aiad WS LDl vie Aaludl slsall e

:dgalidal) clalsl)

- Agalal) bl SIS Slaaeial gl )l Ll ¢ SISl e o)



Nom La date de la soutenance :
Guettiche 15/06/2015
Lachi
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Résumé

Ce mémoire traite I’effet hépatoprotectif des polysaccharides extraits des plantes
médicinales contre les Iésions induites par des substances toxiques. Les
polysaccharides sont de macromolécules composés exclusivement d’oses, on peut
extrait a partir des plantes médicinales par plusieurs méthodes: L’eau chaude ou
froide, les acides, les base. lls possédent des activité importantes telles que I’activité
antitumorale ,immunostimulante, anticancéreuse, antioxidante, la défense contre les

agents pathogénes et le stress environnementaux.

Certains de ces polysaccharides ayant des propriétés protectifs permettent leur
valorisation dans le domaine de la santé. Parmi les organes qui peuvent les
protéger le foie, mais I’effet protectif différencié d’un polysaccharide a [’autre,
certains normalisent les taux sériques des enzymes comme I’ALAT ASAT, SOD,
GSH- PX, aussi la normalisation des taux d’MDA dans le sérum, ces enzymes sont des
marqueurs hépatiques trés important. D’autre stimulent la dégénération des tissus
hépatiques et normalisent 1’excrétion de la bile. D’autre protégent les membranes
cellulaires des hépatocytes contre les lésions induites par les substances
toxiques, et empéche de maniére significative la progression de la stéatose
hépatique.

Les mots clés :

Le foie — les polysaccharides — les plants médicinales — I’activité hépatoprotectrice.
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