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Introduction

Introduction

Depuis la nuit des temps, nos ancétres ont utilisé les plantes pour soulager leurs
douleurs, gueérir leurs maux et panser leurs blessures. De génération en géenération, ils ont
transmis leur savoir et leurs expériences simples en s’efforgant quand ils pouvaient de les
consigner par écrit (tabuti et al., 2003). A travers les siecles, les traditions humaines ont su
développer la connaissance et 1’utilisation des plantes médicinales pour objectif de vaincre la

souffrance et d’améliorer la santé des hommes (Iserin, 2001).

Pendant longtemps, la médecine traditionnelle a été utilisée couramment comme seul
remede contre plusieurs maladies, sans aucune base scientifique ni connaissance des
différents principes actifs des plantes médicinales, en se basant seulement sur des résultats
pratiquent (Sandru et al., 2016).

L’exces des especes réactives de 1’oxygene pas suffisamment équilibré par des systémes
de défense antioxydant peut entrainer un stress oxydatif et endommager de nombreuses
molécules biologiques, il est considérée comme un mecanisme pathogéne qui provoque
différentes maladies chroniques et souvent associé a la douleur et a I’inflammation (Nasri et
al., 2017), Les plantes médicinales sont des puissants piégeurs de radicaux libres et peuvent
étre considérées comme de bonnes sources d’antioxydants naturels a des fins médicinales et

commerciales (Djeridane et al.,2006).

Le foie est I’'un des plus grands organes du corps humain et le site principal pour le
métabolisme intense et ’excrétion. Il joue donc un rdle surprenant dans la maintenance, la
Performance et la régulation de ’homéostasie du corps. Il est impliqué dans presque toutes les
voies biochimiques de la croissance, de la lutte contre les maladies, de ’apport de nutriments,
de la fourniture d’énergie et de la reproduction (Rajib et al., 2009). Un certain nombre de
plantes médicinales montrent une activité prometteuse dans les maladies et le bien-étre du
foie. Ces plantes permettent d’améliorer les fonctions hépatiques et de traiter de nombreux

maux et pathologies en lien avec le foie.

Le genre Artemisia appartient a la famille des Astéracées. Plus de 300 especes de ce
genre se trouvent principalement dans les zones arides et semi arides d'Europe, d’Amérique,
d'Afriqgue du Nord ainsi gu'en Asie (Nikolova et al., 2010). Notre choix est porté sur
Artemisia Herba- alba, car elle est trés répandue en Algérie et largement utilisée en médecine

traditionnelle. Elle est utilisée pour traiter les troubles inflammatoires (rhume, toux, bronchite,

1
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diarrhée), les maladies infectieuses (maladies de la peau, gale, syphilis) et autres (diabéte,
névralgies) (Abu-Darwish et al., 2015).

L’objectif visé par notre étude est :

* Evaluation de I’activité antioxydante de 1’extrait d’4rtemisia Herba- alba vis-a-vis du
radical libre DPPH in vitro au niveau du laboratoire biochimie médicale a 1’Ecole Nationale

Supérieure Vétérinaire d’Alger.

* Etude de I’effet hépato protecteur in vivo de I’extrait vis-a-vis de la toxicité du foie
chez les souris NMRI traitées par 1’alloxane et /’Artemisia Herba —alba au niveau du

laboratoire d’histopathologie a 1’Ecole Nationale Supérieure Vétérinaire d’ Alger.
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1.1. Généralité

Le genre ARTEMISIA appartient a la famille des Asteraceae, largement distribué dans
I’hémisphére nord et absent dans I’hémisphére sud (Torrell et al ., 2003), ce genre comprend
une grande variété d’espéces (de 200 a plus de 500, selon les auteurs) dont I’utilisation

médicinale de certaines d’entre elle remonte a plus de 2000 ans (Nikolova et al.,2010).

Les espéces qui appartiennent au genre Artemisia possédent des propriétés
thérapeutiques, elles sont non seulement utilisées dans la médicine traditionnelle, mais aussi

dans I’industrie alimentaire et pharmaceutique (Mirjalili et al., 2007).

Connue depuis des millénaires, I'armoise blanche « Artemisia Herba-alba » a été décrite
par I'historien grec Xénophon au début du IV siécle avant J-C, dans les steppes de la
Mésopotamie (joannes, 2001). Elle a été ensuite répertoriée en 1779 par le botaniste espagnol
Ignacio Claudio de Asso y Del Rio (IPNI). C’est une plante essentiellement fourragere, trés
appréciée par le bétail, elle présente une odeur caractéristique d'huile de thymol et un godt
amer d'ou son caractere astringent (Nabli, 1989).

L’armoise blanche est une plante médicinale et aromatique utilisée depuis longtemps
dans la médicine traditionnelle algérienne. C’est ’armoise la plus connue en Algérie, elle est
tres abondante sur les Hauts Plateaux. Elle est considérée comme matiére pleine de substances
médicinales et nutritionnelles (plante fourragére), elle est aussi une source de substances
(huile essentielle) qui possedent des effets remarquables sur le plan biologique (Eloukili,
2013).

Figure 1 : Artemisia herba -Alba
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I.2. Classification botanique d’Artemisia Herba -Alba

Selon (Nabli ,1989) la classification d’Artemisia Herba- alba se présente comme suit :
PHYLUM : Angiospermeae

SOUS PHYLUM : Dicotylédones

ORDRE : Gampanulatae

FAMILLE : Astéraceae

SOUS FAMILLE : Asteroideae

TRIBU : Anthemideae

SOUS-TRIBU :Artemisinae

GENRE : Artémisia

ESPECE : Artémisia herba alba

1.3. Description botanique

Artemisia Herba-alba est une plante herbacée, vivace, de couleur verdatre-argenté, de
30-50 cm de hauteur avec des tiges ramifiées, rigides et dressées. Les feuilles sont petites,
Sessiles, pubescentes et a aspect argenté (Quezel et Santa, 1962), divisées en languettes
fines, blanches et laineuses. Les fleurs sont groupées en grappes, a capitules tres petites et

ovoides de 1,5 a 3 mm de diameétre, de couleur jaune a rougeétre (Bezza et al.., 2010).

I.4. Habitat et repartition géeographique

L‘Artemisia Herba-alba est largement répandue depuis les Tles Canaries et le sud-Est de
I’Espagne jusqu’aux steppes d’Asie centrale (Iran, Turkménistan, Ouzbékistan) et a travers
I'Afrique du Nord, 1‘Arabie et le Proche-Orient. En Afrique du nord, cette espéce couvre
d’immenses territoires évalués a plus de dix millions d’hectares, [’Artemisia Herba-alba est

absente des zones littorales nord. Cependant, I’espéce se raréfie dans I’extréme sud (Nabli,
1989).
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I.5.Ecologie de L’armoise blanche

L’armoise blanche existe dans les bioclimats allant du semi-aride jusqu’au saharien.
Elle est indifférente aux altitudes et peut vivre dans les régions d’hiver, chaud a frais. Dans le
Sud, cette plante pousse sur les sols bruns steppiques de texture moyenne et en extréme sud
Sur les sols sableux. Elle résiste a la sécheresse, supporte le gypse et des niveaux de salinité

modérement élevés (Nabli, 1989).

1.6. Utilisations traditionnelles de I’armoise blanche

En alimentation, lI'armoise blanche est considérée comme I'arbme de certaines boissons
comme le thé ou le café. Néanmoins, son usage dans l'industrie alimentaire reste trés limité a
cause de la toxicité de la béta thujone dont le taux ne doit pas dépasser 5mg/kg (Bendjilali et
al.., 1984).

En Algérie, le Chih (Armoise blanche) est un remeéde tres populaire auquel on a souvent
recours pour faciliter la digestion, calmer les douleurs abdominales et certains malaises du
foie et antidiabétique. Ses racines sont indiquées contre certains troubles nerveux (Baba
aissa, 2000).

Plusieurs études scientifiques ont également prouvé 1’efficacité de I’armoise blanche en
tant qu’agent antidiabétique, antiparasitaire, antibactérien, antiviral, antioxydant, anti

malarien, antipyrétique, antispasmodique et antihémorragique (Boudjelal, 2013).

1.7. Composition chimique

L'Artemisia Herba-alba constitue un fourrage particulierement intéressant. En effet, la
plante présente un taux de cellulose beaucoup moins eleve malgré que son aspect extérieur
indique l'inverse (17 a 33%). La matiere seche (MS) apporte entre 6 et 11% de matiere

protéique brute dont 72% est constituée d'acides aminé (Saleh et al., 1985).

1.7.1. Les flavonoides

Les flavonoides détectés dans I’armoise montrent aussi une diversité structurale allant

des flavonoides communs (flavones glycosides et flavonols) jusqu’aux flavonoides
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méthylésqui sont tres inhabituel. Les flavonoides glycosides comprennent les O-glycosides
tels que : quercitine-3-glucoside, et des flavones C-glycosides qui sont rares dans le genre

Artémisia, ainsi que dans lI'ensemble des Astéracée (Merghem ,2009).

Les flavonoides, dont beaucoup sont des pigments naturels, sont un groupe important de
phénols végétaux qui ont des propriétés antioxydantes. Dans la plante, les flavonoides ont
probablement pour fonction de le protéger des dommages causés par l'oxygene a haute
énergie (Suzy et al., 2002).

Les flavonoides sont composés généralement de deux cycles benzéniques (cycles A et
B) liés par un hétérocycle contenant un oxygene (cycle C) sous la configuration C6-C3-C6
(figure 2) (Tsao et Deng, 2004). Ce sont des composes de faible poids moléculaire qui

consistent en 15 atomes carboniques (Balasundram et al., 2006).

Figure 2 : Structure de base des flavonoides
(Sandhar et al., 2011).

1.7.2. Les terpénes

Les terpenes sont des polymeéres constitués d’unités en 6C. Les mono terpénes (en 10C)
sont des substances légerement volatiles qui forment les huiles essentielles. Ils protegent les
vegétaux contre les parasites, inhibent la croissance bactérienne et attirent les animaux

pollinisateurs (L Uttge etal..,1992).

Les principaux monoterpénes identifiés dans 1’Artemisia herba-alba sont le thujone
(monoterpene lactone), le 1,8-cinéol et le thymol (Duke, 1992).
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Des monoterpénes alcooliques (yomogi alcool, santoline alcool) ont été mis en évidence
(Segal et al.., 1980). On a aussi identifié des sesquiterpenes (3 unités en 5C) et des

sesquiterpenes lactones dans plusieurs chémotypes du Moyen-Orient (Segal et al..,1985).

Le thujone est probablement 1’un des constituants terpéniques les plus bioactifs de
I’ Armoise. Son nom provient de Thuya (Thuja occidentalis) plante de laquelle il a été extrait
pour la premiére fois. On I’a identifi¢ également dans d’autres espeéces, comme 1’ Absinthe

(Artemisia absinthium) et I’ Armoise romaine (Artemisia pontica).

Structurellement lié au menthol, il est constitué¢ d’un cycle en 6C (cyclohexane) avec en
plus un groupement exocycliqueisopropyl et un groupement lactone. Le thujone est un
composé chiral présent a 1’état naturel sous forme de deux stéréoisomeres : 1’alphathujone et

le béta-thujone (Patocka et plucar, 2003).

1.8. Toxicité de la plante

La toxicité de 1’armoise serait liée a la concentration élevée en thujone. A forte dose,

I’armoise blanche est abortive, neurotoxique et hémorragique (Lahsissene et al.., 2009).
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Activité antioxydante

I1.1. Généralités

La partie aérienne d’Artemisia Herba-alba possede des activités antioxydantes
significatives. En effet cette plante est riche en composés doués d’activité antioxydante tels
que : les flavonoides et les tanins (les polyphénols), ces différents constituants exercent ses
actions antioxydantes en pigeant les radicaux libres (inhibant la production) : radicaux
hydroxyle (OH) et anions su peroxydes (O %), comme ils inhibent la peroxydation lipidique au

niveau des microsomes (Bruneton, 1999).

11.2. Stress Oxydatif
11.2.1. Définition

Le stress oxydatif (SO) est un phénomene complexe, chimique et physiologique,
biotiques et abiotiques (métaboliques), défini comme le déséquilibre de la balance entre les
pro-oxydants et les antioxydants, ou un déséquilibre entre production d’especes réactives de

I’oxygéne (ROS) et le systéme antioxydant d’un organisme (Demidchik, 2015).

Une fois formées, les ROS peuvent induire des dommages oxydatifs souvent
irreversibles au niveau d’un grand nombre de substrats biologiques (enzymes, protéines,

ADN, lipides, glucose) (Naspolini et al..,2015).

Le stress oxydatif est de plus en plus impliqué pour expliquer les dégats cellulaire
observés dans les états inflammatoires aigus, le cancer, le diabete ou les maladies

cardiovasculaires (pincemail et al., 2001).

11.2.2.Conséquences du stress oxydant

Des concentrations élevées en ERO peuvent étre un important médiateur de dommages
des structures cellulaires, des acides nucléiques, des lipides et des protéines (Valko et al.,
2007).

Le stress oxydant sera la principale cause initiale de plusieurs maladies comme le
cancer, syndrome de détresse respiratoire aigu€, cedéme pulmonaire, vieillissement

accéléré...etc. Est aussi 1'un des facteurs potentialisant Iapparition des maladies
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plurifactorielles tel que le diabete, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies

cardiovasculaires (Favier, 2003).

11.2.3. Les radicaux libres

Un Radical libre est défini comme toute molécule possédant un ou plusieurs électrons
non appariés (Jacques et André, 2004), cette molécule tres instable réagie rapidement avec
d’autres composants essayant de capturer 1’¢lectron nécessaire pour acquérir la stabilité. Ces
radicaux libres sont, en général, tres actifs. Ils déclenchent des réactions en chaine capables
d'endommager les différents constituants de lI'organisme vivant (Sahnoun et al., 1997).

Il existe deux sources différentes de ces radicaux libres :

« Sources endogenes

» Les réactions enzymatiques, dont plusieurs d’entre elles sont considérées
comme source principale des ERO ex : NADPH oxydase, lipoxygénase, xanthine
oxydase (enzyme dans le foie).

« La mitochondrie est un élément fondamental pour le fonctionnement de la
cellule, dans lequel s’effectue la respiration cellulaire. La consommation de 1’oxygeéne
et les différentes réactions du transfert des électrons produisent en performance les
ERO (Especes Réactives de 1’oxygene). Les ions métalliques présents dans
I’organisme ex : fer, cuivre, peuvent coopérer avec des especes moins réactives pour

produire des radicaux hydroxyles (Servais, 2004).

e Sources exogenes

Les ERO sont également générées sous 1’effet de stress environnementaux
comme la pollution, la consommation d’alcool ou médicaments (dont leurs structures
peuvent jouer le role des accepteurs et donneurs d’électron), 1’exposition prolongée au
soleil, I’effort intense et prolongé ainsi que le tabagisme ; les facteurs interagissant
lors des inflammations. Toutes ces situations provoquent une surproduction des ERO
dans I’organisme (Fuorocci, 2006).

L'infection au VIH a pour effet d'accroitre la production de radicaux libres dans
I'organisme (Hosein et Lytle, 2001).
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11.3. Les antioxydants

Les antioxydants sont des substances capables de neutraliser ou de réduire les
dommages causés par les radicaux libres dans 1’organisme et permettent de maintenir
au niveau de la cellule des concentrations non cytotoxiques de ROS (Vansant, 2004).

Notre organisme est équipé d’un systeme de défense antioxydant enzymatique et
non enzymatique, endogene ou exogene qui ont pour but de protéger les organismes
vivants des effets nocifs des ROS (Niu et al., 2018).

11.3.1.Classification des antioxydants

A. Les Antioxydants naturels

Les antioxydants enzymatiques (Défenses endogenes)

L’organisme humain posséde un systéme enzymatique, constitué¢ principalement
de trois enzymes : la dismutase (SOD), la catalase et la glutathion peroxydase (GPx)
(Avissar et al., 1989). Ces enzymes ont une action complémentaire sur la cascade
radicalaire au niveau du superoxyde et du peroxyde d’hydrogéne, conduisant
finalement a la formation d’eau et d’oxygeéne moléculaire (Makkar, 2003).

Ces enzymes anti oxydantes permettent I’élimination des radicaux libres

primaires, selon les réactions suivantes : (Dacosta, 2003)

Superoxyde
dismutase
20%+2H" » H,0,+0;
Catalase
2 HzOz > 2 HZO + O2
Glutathionne
peroxydase
H,O, + 2 GSH » 2 H,O + GSSG

10



Activité antioxydante

Les Antioxydants non-enzymatiques (Défenses exogenes)

Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart de ces composants ne sont
pas synthétisés par 1’organisme et doivent étre apportés par I’alimentation. Dans cette
catégorie d’antioxydant nous retrouvons les oligoéléments, la glutathion réduit (GSH),

les vitamines E et C et les polyphénols.

e L e glutathion
Le glutathion est un agent anti radicalaire composé de 3 acides aminés :
cystéine, acide glutamique et glycine. Il joue un réle majeur dans la protection des
lipides, des protéines et des acides nucléiques contre 1’oxydation (Delattre et al.,
2005).

Le glutathion est largement présent sous forme réduite, réduit le peroxyde d’hydrogéne en

H,O gréace a la réaction catalysée par la glutathion peroxydase (GPx).Il peut aussi réduire les

radicaux formés par 1’oxydation des vitamines E et C (Power et Lennon, 1999).

o Les oligo-éléments
Les oligo-éléments interviennent comme cofacteurs d’enzymes indispensables
dans la lutte contre les radicaux libres. Parmi ces oligo-éléments on cite ; le zinc, le

sélénium et le manganése (Pastre, 2005).

e Les vitamines

* Lavitamine E

La vitamine E, est un antioxydant liposoluble, elle se localise entre les chaines
d'acides gras des phospholipides qui constituent les membranes et les lipoprotéines
(Gardes-Albert et al., 2003) .Elle empéche les radicaux libres d’attaquer les graisses
des membres cellulaires et d'oxyder la vitamine A. Elle joue un réle préventif dans le

développement des cancers et sur le vieillissement (Maydani, 2000).

e Lavitamine C

Est une molécule hydrosoluble présente dans la plupart des fruits et légumes (non

synthétisée par ’Homme). Elle est connue pour son action protectrice contre 1’oxydation
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membranaire (Retsky et al., 1999). Elle peut capter directement 1’0" 2 et ’OH (Evansetal.,
2002).

 Les composés phénoliques

Les composés phénoliques ou polyphénols sont des métabolites secondaires,
caractérisés par la présence d’un cycle aromatique portant des groupements hydroxyles libres
ou engages avec un glucide (Boizot et Charpentier, 2006), empéchant ainsi les dégradations
liées a leur intense réactivité au niveau des phospholipides membranaires (Halliwell et
Aruoma, 1991).

B. Les Antioxydants synthétiques

Ces composés purs sont ajoutés aux aliments afin de pouvoir résister a divers

traitements et conditions ainsi que pour prolonger la durée de conservation.

Le principal objectif des antioxydants synthétiques est la prévention de I'oxydation des
aliments, en particulier des acides gras, comme le ButylHydroxyAnisole (BHA) et le
butylhydroxytoluéne (BHT) (Carocho et Ferreira, 2013).

Les Antioxydants synthétiques sont largement utilisés parce qu’ils sont efficaces et

moins chers que les antioxydants naturels (Lisu et al., 2003).
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I11. Le foie

11 .1. Anatomie et histologie du foie

Le foie est I’organe le plus volumineux du corps humain, il pése environ 1.5 a 2 kg
chez I’adulte, il est localisé a droite de I’estomac au-dessus du duodénum et enveloppée d’une

capsule du tissu conjonctif (Braeuning et al., 2006).

Il est constitué de deux parties, le lobe gauche (1/3 du volume) et le lobe droit (2/3 du
volume), séparés par le ligament falciforme. Ces lobes sont subdivisés en segments
hépatiques délimités par des cloisons fibreuses. Ces derniéeres divisent ces segments en unités
fonctionnelles plus petites, lobules hépatiques. Chaque lobule est formé par un ensemble de
cellules : hépatocytes, cellules de Kupffer, cellules sinusoidales et les cellules stellaires
(Malarkey et al., 2005).

Sur les angles du lobule, courent les vaisseaux, artere hépatique, veine porte et le canal

biliaire inter lobulaire. L’ensemble constitue, avec le tissu conjonctif environnant I’espace

porte (Ekataksin et Kaneda, 1999).

L’artére hépatique est responsable de 1’apport d’oxygene, tandis que la veine porte est

responsable quant a elle de I’apport des nutriments de ’intestin (Dooley et al., 2011).

Lobe droit Ligamentfalciforme

Lobe gauche
Vesicule biliaire

Artere hepatique
Canal cholédoque

Veine cave Veine porte

Figure 3 : Vascularisation du foie (Naudot, 2013)
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111.2. Cellules du foie

Le foie est composé de différents types cellulaires : les hépatocytes (60 a 65% des
cellules hépatiques), les cellules endothéliales sinusoidales (15 a 20 %), les cellules de
Kupffer (8 a 12 %), les cellules stellaires ou de Ito (3 a 8 %), les cholangiocytes (cellules
épithéliales constituant le canal biliaire, 3 a 5%) (Nakai, 2011). Ces cellules ont des fonctions
bien identifiées, certaines sont impliquées dans la structuration anatomique de I’organe, toutes

sont localisées a un endroit bien précis de cet agencement.

111.2.1. Hépatocytes ou cellules hépatiques

Les hépatocytes sont des cellules polyédriques de 20 um de long sur 30 um de large
environ. lIs représentent 60% des cellules du foie humain. Elles comportent un noyau rond ou
ovalaire central, Les hépatocytes sont responsables de la formation de la bile et des différentes

réactions métaboliques (Pastor et Suter, 1999).

Ce sont des cellules dites polarisées, c'est-a-dire que leurs membranes plasmiques selon
leurs positions, nommeées basales ou apicales, Les hépatocytes sont disposés en cordons

cellulaires entre lesquels sont localisés les sinusoides (Tso et McGill, 2003).

111.2.2. Cellules sinusoidales endothéliales

Les sinusoides different des capillaires habituels, ils sont longs d’environ 400 a 500 um
et de largeur irréguliere (6 a 15 um). Au niveau des capillaires sinusoides, il existe des
cellules endothéliales, des cellules étoilées du foie ou stellaire, des grands lymphocytes

granulaires et des cellules de kupffer (couvelard et al., 1993).

Les cellules sinusoidales endothéliales ont une structure lache (pas de membrane
basale). Ce qui favorise les échanges entre le sang et les hépatocytes, permettant ainsi une

meilleure oxygénation des hépatocytes (Dooley et al., 2011).

111.2.2.1. Cellules de Kuppfer

Elles sont des macrophages hautement mobiles, elles sont localisées dans la lumiére
sinusoidale, au contact des cellules endothéliales (Dooley et al., 2011). Parmi leurs

principales fonctions de trouvent la phagocytose de particules étrangére 1’¢limination
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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 1’antigéne (Crispe,

2003).
111.2.2.2. Cellules stellaires

Se situent dans 1’espace péri sinusoidal entre la surface basolatérale des hépatocytes et
le c6té anti-luminal des cellules endothéliales sinusoidales. Elles ont la fonction de stocker les
graisses, et la vitamine A. Ces cellules produisent des cytokines, des facteurs de croissance et
des protéines de la matrice extracellulaire telles que le collagene et 1’¢lastine (LeCluyse et al.,

2012).
111.2.3. Cholangiocytes

Les cholangiocytes sont les cellules épithéliales qui tapissent les canaux biliaires. Ces
cellules peuvent sécréter des cytokines et d’autres médiateurs et exprimer a leur surface des
molécules d’adhérence, permettant ainsi un contact direct avec les cellules immunitaires
(Glaser et al., 2009). Les cholangiocytes sont aussi impliquées dans la sécrétion d’eau, d’ions

organiques, de lipides, d’¢lectrolytes et de bicarbonate (Glaser et al., 2009)

e e e —

Cellule stellaire “. B S
. - Membrane basa
Espace péricellulaire (W - Membrane apicale
Jonction serrée :@; ? :9 (_\
: Ceol Vo ! B
Canalicule biliaire = ) \"y’é?-' j'a-’
Hépatocyte ¢ @ i > &%)

Espace périsinusoidale —

. ~S—
= y——
Cellule de Kupffer \\O/

Shucorte (—_’_.\_z———’__}

- Membrane basale

Cellules endothéliales
sinusoidales

Figure 4 : Localisation des différents types cellulaires constituant le foie (Tso et McGill, 2003)
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111.3. Hépatotoxicite et hépatoprotection
111.3.1. Role du foie dans la détoxification

Le foie est un organe tres important. Il joue un réle central dans la régulation de divers
processus physiologiques de I'organisme. 1l est impliqué dans plusieurs fonctions vitales,
telles que le métabolisme, la sécrétion et le stockage. Il exerce une fonction centrale dans le
métabolisme des nutriments tels que les glucides, les protéines et les lipides et I'excrétion des
déchets. Il a une grande capacité de désintoxiquer les substances toxiques et de synthétiser des
molécules utiles (Shanmugasundaram et Venkataraman, 2006).En outre, il gere le
métabolisme et I'excrétion des médicaments et des substances toxiques du corps. 1l assure la

protection contre les substances étrangéres en les éliminant (Saleem et al., 2010).

Les hépatocytes sont dotées d’un systeme de défense antioxydant trés puissant constitué
de Glutathion (GSH), acide ascorbique, vitamine E et des enzymes antioxydantes telles que la
superoxyde dismutase (SOD), la catalase, et le GPx pour se protéger contre le stress oxydatif,

qui peut provoquer la destruction et la mort cellulaire (Kaplowitz et Tsukamoto, 1996).

Le foie est considéré comme le principale cible de la toxicité des xénobiotiques et des
médicaments, car la plupart des produits chimiques et des médicaments ingérés par voie orale
passent d'abord par le foie pour étre métabolisés en intermédiaires. Un grand nombre de
xénobiotiques sont signalés comme potentiellement hépatotoxiques (Ajith et al., 2007).

L’hépatocytes qui constituent la majorité de la structure du foie, sont trés actifs dans le
métabolisme des produits chimiques exogenes, ce qui est I'une des principales raisons pour
lesquelles le foie est une cible pour les substances toxiques (Timbrell, 2001). Au cours de la
détoxification des xenobiotiques, les especes réactives de I'oxygéne (ROS) sont genérees et
provoquent le stress oxydatif (Kohen et Nyska, 2002), ce qui conduit dommage du tissu
hépatique.

111.3.2.Hépatotoxicité

L'hépato toxicité est définie comme le pouvoir qu’a une substance de provoquer des
dommages au foie .La toxicité au foie se manifeste sous forme d’inflammation (on parlera
d’hépatite) ou encore de nécrose (mort des cellules du foie) dans les cas plus séveres. La

stéatose hépatique survient lorsqu’il y a accumulation de gras dans le foie (Therrien, 2009).
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Matériel et méthodes

Objectifs de I’étude

Cette étude a été réalisée au niveau du laboratoire biochimie médicale ainsi qu’au
niveau de laboratoire d’histopathologie de I’Ecole Nationale supérieure vétérinaire d’Alger.
Elle a pour but 1’étude des activités biologiques (antioxydants et hépato protectrice) ainsi que
la toxicité aigué d’une plante médicinale appartenant a la famille des Astéracées (Artemisia

Herba- alba) connu sous le nom de Chih.
I. Matériels et méthodes

I.1. Matériels
I.1.1. Matériel végétal

Notre étude a été réalisée sur la partie aérienne (tiges et feuilles) d’ Artemisia Herba-
alba. La récolte de la plante a été effectuée dans la région d’Assekrem de la wilaya de

Tamanrasset (Algérie), trés reconnue par son climat qui est aride, durant le mois d'avril 2019.
1.1.2. Matériel animal

L’étude a été réalisée sur 12 souris males de souche NMRI pesant entre 19 et 259
obtenus de l'institut Pasteur d’Alger, Ses animaux ont été aléatoirement distribuées en quatre
groupes expérimentaux, puis sont placés dans des cages en plastique transparente. Aprés une
période d’adaptation de dix jours. Les souris recevaient une alimentation a base de granules et
de I’eau et soumis a des conditions expérimentales identiques de température 20 a 24°C avec
un taux d’humidité de 50. /. , et une photopériode (12 heures). La litiére utilisée est la sciure

renouvelée deux fois par semaine pour assurer le bon état hygiénique des animaux.

Figure 5: Les souris males de souche NMRI
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1.1.3.Produits et appareillages (Annexe 1)

1.2. Méthodes

1.2.1. Préparation de I’extrait aqueux

50 g de la poudre végétale a été mélangé avec 500 ml d’eau distillée, le mélange a été
porté a 1’ébullition pendant 30 minutes. Les extraits obtenus ont été filtrés par un papier filtre
whatman N°1, puis évaporés dans une étuve a 40 °C pendant dix jours pour sécher. L’extrait

sec est conservé au réfrigérateur a une température de (4°C) jusqu’a I’ utilisation.

Figure 6 : Artemisia Herba-alba séchée
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Broyage de feuilles
d’A .Herba -alba

50 g de poudre +500 ml d’eau

distillée

' Décoction 30 min \
' Filtration \

' Evaporation 4 40°C \

Extrait aqueux

Evaluation de Evaluation de I’activité

Evaluation de
la toxicité aigue

I"activite
antioxydante

hépatoprotrctrice

Figure 7: Préparation de I’extrait aqueux

1.2.2. Evaluation de I’activité anti-oxydante in vitro : Test au DPPH
Principe

DPPH, connu officiellement comme le 2,2-diphényl 1- picrylhydrazyl, est un radical
libre stable qui est couramment utilisé pour évaluer la capacité des composés a agir comme
piégeurs de radicaux libres ou des donneurs d’hydrogeéne et de mesurer 1’activité antioxydante
des extraits. La réaction du DPPH avec un antioxydant ou un composé réducteur peut étre
suivie par le changement de couleur de pourpre au jaune (absorbance a 515 —528nm)
(Arulpriya et al., 2010).
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---------------

DPPH' DPPH-H
Radical DPPH La forme reduite de DPPH

Figure 8 : Forme libre et réduite du DPPH (Molyneux, 2004)

e Protocole opératoire
Protocole du DPPH (Annexe 2)
Préparation du mélange DPPH + Extrait

On mélange dans une cuve 925 pl de la solution de DPPH avec 75 pl de différentes
concentrations de 1’extrait (0,8mg/ml, 0,6 mg/ml, 0,4 mg/ml, 0,2 mg /ml et 0,2mg/ml), le
mélange est agité au vortex, Puis Laisser a 1’abri de la lumiére reposer 30 minutes a

température ambiante.
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Figure 9: Tubes a essai contenant un mélange de I’extrait et
du DPPH
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Mesurer 1’absorbance & 517nm du blanc qui est dans ce cas un mélange de 925u | de

méthanol avec 75 pl du solvant utilisé pour dissoudre nos échantillons.

Mesurer I’absorbance du DPPH & 517nm des échantillons aprés 30 minutes

d’incubation, des témoins (I’acide ascorbique, BHA, BHT) et noter les absorbances.

Le BHT, BHA et l’acide ascorbique ont été utilisé comme antioxydants de

référence pour la comparaison de l'activité avec les extraits utilisés.
e Pourcentage d’inhibition (%inh)
Abs : absorbance a la longueur d’onde de 517nm.

Abs controéle : absorbance de la solution DPPH+ méthanol.

ADbs test : absorbance de ’échantillon.

% inh= (Abs controle -Abs test /Abs contréle) x100

e Calcul de la concentration inhibitrice De 50%(1C 50)

L’IC50 ou concentration inhibitrice de 50 %, est la concentration de 1’échantillon

testé nécessaire pour réduire 50 % de radical DPPH.

Les IC50 sont calculées graphiquement par les régressions linéaires des Graphes
tracés ; pourcentages d’inhibition en fonction de différentes concentrations des fractions

testées.

1.2.3. Evaluation de la toxicité aigiie d’Artemisia Herba- Alba chez les

souris (test limite)
Principe :

Le test de toxicité aigiie de I’extrait a été réalisé selon la méthode décrite par
(OCDE) (Ejebe et al., 2010).Le test consiste a administrer les doses expérimentales aux
animaux et observer pour toute manifestation de toxicité, augmentation dans 1’activité,
salivation, convulsion coma et mort. Ces observations sont faites réguliérement jusqu’a 24

heures (Paschapur et al., 2009).
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Protocole

L’extrait (2g) a été dissout dans 1’eau distillée (0,5ml) puis administrés par gavage en
une seule dose de 2g/kg a 1’aide d’une sonde gastrique a 3 souris. Les souris ont été mises en
observation pendant 24 heures aprés le traitement et pendant 14 jours afin de déceler tout

signe de toxicité et de mortalité.

Le poids des souris est déterminé avant I’administration et chaque 3 jour pendant la

période d’observation.

Figure 10: Administration par gavage de I’extrait

d’A. Herba -alba aux souris

1.2.3.1. Prélévement d’organe pour coupe histologique

Les souris ont été sacrifiés et autopsiés dont le but d’examiner les organes internes :
le foie, les reins, la rate, testicule. Ces organes qui sont entierement prélevés, lavés avec
de I’eau physiologique puis conservés dans du formol a 10% dans des flacons fermés et

étiquetés selon les lots en vue d’un examen histopathologie.
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1.2.3.2.Etude histologique

Les coupes histologiques ont été realisées au niveau du service d’histopathologie qui

comporte les étapes suivantes :

Apres prélévement et découpage des organes (le foie, les reins, la rate et testicule), ils
sont déposés dans des cassettes en plastique marquées. Une fois isolées sont immergés dans
une solution de formol (10%) Pour une fixation, puis lavés, Les échantillons sont déshydratés
par passage dans des bains d’Alcool éthylique, puis clarifiées dans le toluene. En suite viens
I’étape d’inclusion, Le milieu d’inclusion le plus utilisé est la paraffine. Les cassettes sont
alors plongées dans un bain de paraffine liquide, puis incubées dans des blocs de paraffine.
Les coupes minces (5 pum en moyenne) sont obtenues grace a un microtome, puis étalées sur
des lames porte-objet, déplissees et fixés par I’utilisation d’une eau gélatineuse chauffée, puis
Placées dans I’étuve afin de les sécher. La coloration des lames a été faite par un systeme
hématoxyline/éosine. Enfin, les coupes sont observées au microscope optique (Gx10 puis G

x40). Pour plus de détails voir (Annexe 3).

Figure 11 : Découpages des organes et dépdt

dans des cassettes en plastique
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Figure 12 : Confection des blocs

Figure 13 : Réalisation des coupes au
microtome
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Figure 14 : Coloration des coupes

1.2.4. Evaluation de P’activité hépato protectrice
1.2.4.1. Induction d’hépato toxicité chez les souris
Principe

C’est I’action curative des extraits de plantes comportant plusieurs administrations apres

une intoxication par alloxane.

Les souris recoivent quotidiennement I'extrait par gavage pendant 14 jours, pour but

d’évaluer son action vis-a-vis d’une hépatopathie provoquée par intoxication par alloxane.
Protocole expérimental

e Premier jour : Les souris ont été injecté par I’alloxane & 150mg /kg, préparée juste avant
I’injection dans I’eau physiologiques, aprés 72 heures, les souris ont une glycémie
supérieure ou égale a 130 mg/dl.

e Deuxiéme jour : les souris ont été traitées par une injection de I’extrait d’A. Herba -alba

a la dose 400mg /kg quotidiennement pendant 14 jours.
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> Alloxane
L’alloxane est le produit chimique le plus couramment utilis¢ pour 1’induction du
diabete experimentale. Largement utilisé pour induire un diabéte de type 1 chez les animaux

tels que : Les lapins, les rats, les souris et les chiens (Etuk, 2010).

L’alloxane est une pyrimidine oxygénée, son nom scientifique est le 2, 4, 5,6
tétraoxypyrimidine. Cette molécule est préparée par oxydation de 1’acide urique sous 1’action
de I’acide nitrique (Szkudelski, 2001). Le diabete induit par 1’alloxane est connu sous le nom

de (Diabéte alloxanique).

L’alloxane inhibe la sécrétion de [I’insuline glucose-dépendante, augmente la

perméabilité des membranes des cellules B (Watkins et al., 1964).

Figure 15 : Structure chimique de 1’alloxane (lenzen et Pantani, 1988)

1.2.4.2. Répartition et traitement des animaux
Nous avons constitué 4 lots de 3 souris par lots :

e Lot témoin : recoit de I’eau distillée.

e Lot alloxane : ces souris recoivent 1’alloxane en une seule dose de
150mg/kg.

e Lot de référence: ces souris recoivent 1’alloxane a la dose de
150mg/kg, puis le lendemain administration quotidienne d’extrait aqueux A.

Herba-alba a une dose de 400mg/kg pendant 14 jours.
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Les souris ont été mises en observation pendant 14 jours.

Le poids des souris est déterminé chaque 3 jour pendant la période d’observation.

1.2.4.3. Prélevement du foie pour coupe histologique

Tous les souris sont sacrifiés le quatriéme jour, le foie a été prélevé, lavés avec de
I’eau physiologique puis conservés dans du formol a 10% dans des flacons fermés et étiquetés

selon les lots en vue d’un examen histopathologie.

Figure 16: prélévement du foie

1.2.4.4. Etude histologique : Réalisée de la méme maniére que celle de la partie

toxicité aigué.
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Résultats et discussions

I1. Résultats et discussions
11.1. Evaluation de P’activité antioxydante : (test de piégeage du radical
libre DPPH)

11.1.1. Résultats

L’activité anti-radicalaire d’A. Herba-alba vis-a-vis du radical DPPH a été évaluée par
Spectrophotométrie en suivant la réduction de ce radical qui s’accompagne par son passage de
la couleur violette a la couleur jaune mesurable & 517 nm et en comparaison avec le BHT,

BHA, Acide ascorbique pris comme des antioxydants de référence.

Les résultats sont répertoriés ci-dessous :

Les résultats obtenus en pourcentage d’inhibition du radical DPPH sont exprimés en

fonction de différentes concentrations des composés testés.

o  Extrait aqueux

100

90 y = 58,835x+39,201
2 _ »
20 , F-09881
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0
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20
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0
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Concentration de I'extrait (mg/ml)

Figure 17 : Courbe d’étalonnage du pourcentage d’inhibition du DPPH en

fonction des différentes concentrations de I’extrait aqueux
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BHT :
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Figure 18 : Courbe d’étalonnage du pourcentage d’inhibition du DPPH en

fonction des différentes concentrations de la BHT
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Figure 19 : Courbe d’étalonnage du pourcentage d’inhibition du DPPH en

fonction des différentes concentrations de la BHA.
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Acide ascorbique
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Figure 20 : Courbe d’étalonnage du pourcentage d’inhibition du DPPH en

fonction des différentes concentrations de 1’acide ascorbique.

Les figures représentent 1’activité anti-radicalaire, vis a-vis du radical DPPH, de
I’extrait aqueux d’A. Herba-alba et des antioxydants standards (BHA, BHT et I’acide

ascorbique) a différentes concentrations.

Le pouvoir de piégeage du radical libre DPPH par I’A. Herba -alba est généralement

présentée par la valeur IC50.

Nous avons calculé graphiquement les valeurs des inhibitrices 50 (IC50) en utilisant la

courbe linéaire des pourcentages d'inhibition en fonction des différentes concentrations
d’A. Herba- alba et des standards (BHT, BHA, acide ascorbique).
Evaluation de I’IC50 :

La concentration d’IC 50 : C’est la concentration nécessaire pour réduire 50 % du
radicale DPPH. Plus la valeur d’IC50 est basse plus I’activité antioxydante d’un compos¢ est

grande (Hebi et Eddouks., 2016).

Les valeurs de D’activité anti-radicalaire de I’extrait aqueux et de standard sont

représentées dans le tableau I.
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Tableau | : Valeurs de I’'IC50 de I’extrait aqueux, acide ascorbique, BHA et BHT par
le test DPPH.

Etalon /extrait agueux | 1C 50 (mg/ml)
Extrait aqueux 0,183 mg/ml
BHA 2.30 mg/ml
BHT 4,63 mg/ml
Acide ascorbique 0,133 mg/ml

11.1.2 Discussion

On sait que plus les valeurs de d’IC50 sont faibles plus l'efficacité est grande, elle se

classe donc dans I’ordre décroissant suivant :
Acide ascorbique > Extrait aqueux > BHA>BHT.

En analysant ces résultats, on déduit que I’activité anti-radicalaire est dépendante de la
concentration de I’extrait, plus la concentration est élevée plus le pourcentage d’inhibition
augmente. Il semble que la vitamine C (I’acide ascorbique) est 1’antioxydant le plus efficace,
avec une valeur de 0,133 (mg/ml) suivi par ’extrait d’A. Herba -alba avec une valeur 0,183
(mg /ml), suivi par BHA avec une valeur 2,30 (mg/ml) finalement BHT semble étre
I’antioxydant le moins performant avec une IC50 de 4,63 (mg/ml). Notre extrait est beaucoup
plus actif. Ce résultat nous encourage encore a donner plus d’importance aux substances
naturelles dans le domaine des additifs, des traitements divers de stabilité et de la lutte

biologique.

Il convient de noter que la valeur de la IC50 dépend de plusieurs paramétres : le rapport
entre la quantité de ’extrait et la quantité de solution de DPPH utilisée dans le mélange, la

concentration de la solution du DPPH et le temps d’incubation (Akrout et al., 2010).

Le dosage de DPPH a été largement utilisé comme un paramétre rapide, fiable et
reproductible pour rechercher l'activité antioxydante, in vitro, des composés purs, ainsi que
des extraits de plantes (Ara et Nur, 2009).

Par ailleurs, I'activité antioxydante dépend non seulement de la concentration, mais

également de la structure et de la nature des antioxydants (Falleh et al., 2008).
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De nombreuses plantes médicinales contiennent de grandes quantités de composés
antioxydants, qui pourraient étre isolés puis utilisés comme antioxydants pour la prévention et

le traitement des troubles liés aux radicaux libres (Abou ElI-Hamd et al., 2010).

Ces plantes médicinales ont montré une forte activité antioxydante et une teneur en
composés phénoliques plus importante que les plantes alimentaires courantes. Il a été
également noté dans cette étude que ces plantes algériennes sont de forts piégeurs de radicaux
et peuvent étre considérés comme une bonne source dantioxydants naturels a des fins

médicinales et commerciale (Djeridane et al., 2006).

11.2. Evaluation de la toxicité aigué

11.2.1. Résultats

Ce travail a pour but d’évaluer les effets toxiques de I’extrait d’A. Herba -alba sur des
souris. L’administration par voie orale d’une dose unique de 2 g/kg de I’extrait aux souris n’a
pas changé le comportement des animaux et il n’y a pas eu de coma ou mort au cours de 14
jours d’observation. Cependant, on suggere que les extraits testés n'ont aucune toxicité aigué

une fois administré oralement.

Il. 2.1.1. Variation du poids corporel

Tableau Il : Evaluation du poids corporel (g) chaque trois jour pendant 14 jours chez

les souris témoins et souris a toxicite aigué.

Lots Jour 3 | Jour 6 Jour 9 Jour 12 | Jour 14
Souris témoin 21,31 20,3 20,72 20,35 20,3
Souris a toxicité aigué 18,15 17,75 17,05 20,63 19,6
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Evolution du poids corporel
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Figure 21 : Variation du poids corporel des souris chez le lot traité a
I’extrait aqueux et comparés avec le lot t€émoin.

L’évaluation du poids corporel a été effectuée pendant 12 jours qui ont suivi
I’administration de I’extrait aqueux d’A. Herba- alba comparée aux groupes témoins vivants
dans les mémes conditions expérimentales, les résultats obtenus dans le graphe montrent que
le poids corporel des souris recevant une dose de 2 g /Kg une perte de poids Iégere pendant
les 9 premiers jours avant de reprendre une croissance normale pendant le reste de la période

d’expérimentation.

11.2.1.2. Etude histologique

Des coupes histologiques ont été réalisées au niveau de tissus du foie, Rein, testicule,

rat, pour avoir l'effet des substances actives de 1’espéce A. Herba —alba.
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Figure 22 : coupes histologiques du foie des souris traitées par 1’A.herba -alba.

NC : Nécrose ; Dg : Dégénérescence ; NP : Noyau pycnotique ; VC : Veine centro-
lobulaire.

Les résultats observés dans les groupes traités par 1I’A. Herba-alba a la dose de

2 g/ Kg, montre des dégénérescences des hépatocytes avec des noyaux pycnotiques, des
nécroses isolées et des hépatocytes atrophies avec une histo-architecture désorganisées.

Testicule :

Figure 23 : Des coupes histologiques des testicules des souris traitées par I’A. herba-
alba.

Lts : Lumiére des tubes séminiferes ; L : Cellules de Leydig ; CG : Cellules germinales

PT : Paroi de tube séminifére.

Les résultats observés dans les groupes traités par 1’A. Herba- alba a dose de 2 g / Kg,
on décrit ce qui suit : Ne présentent aucune particularité, des tubes séminiféres a
contours réguliers avec architecture normale et pleine et présentent des spermatozoides
vivants actives.
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Figure 24 : Des coupes histologiques de la rate des souris traitées par 1I’A. herba- alba.
Dg : Dégénérescence ; F : Follicule.

Les résultats observés dans les groupes traités par /’4. Herba -alba a dose de 2 g / Kg,
on décrit Rate réactionnelle avec présence de nombreux follicules primaires et
secondaires, avec des foyers de dégénérescence.
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Figure 25 : Des coupes histologiques du rein de souris traitées par |1’4. herba-alba.
AG : Atrophie glomérulaire ; Dg : dégénérescence ; IF : Infiltration.

En ce qui concerne les résultats observés dans les groupes traités par 1I’A. Herba -alba a
dose de 2 g / Kg, on décrit ce qui suit : L’histologie des tissus rénaux 1’en a noté une
Iégére atrophie, dégénérescences diffuse et des nécroses des tubes contournés et des

atteintes et des atrophies glomérulaires ainsi des infiltrations importantes des
mononucléaires.
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11.2.2. Discussion

L’évaluation de la toxicité aigué consiste a mesurer et enregistrer les différents effets

adverses qui sont apparus aprés I’administration de 1’extrait aqueux d’A. Herba-alba.

L’évolution du poids corporel des souris est présentée dans la figure 21. Les souris

n’ont pas montré des symptémes de toxicité (coma, mort), en comparaison avec les souris

témoins.

Les doses orales testées par I’A. Herba- alba dans 1’étude de la toxicité aigué chez les
souris peuvent étre considérer comme des doses non toxique puisqu’ elles n’ont pas altérés le

comportement général des animaux ainsi qu’elles n’ont pas entrainées des perturbations.

I1. 3. Evaluation de ’activité hépato protectrice

11.3.1. Résultats

I1. 3.1.1 Variation du poids corporel

Les résultats obtenus par cette étude sur 1’évolution du poids corporel sont répertoriés

sur le tableau suivant :

Tableau Il : Variation du poids corporel chez les souris témoins et les souris traités

par I'extrait aqueux aprés chaque 3 jours de traitement.

Lots Jour 3 Jour 6 Jour 9 Jour 12 | Jour 14

Souris témoins 21,30 20,29 20,71 20,35 20,3

Souris traité par Alloxane |17,77 17,75 17,13 16,25 13,4

Souris traité par Alloxane | 16,6 16,8 15,67 15,8 16,45

+ Pextrait aqueux
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Evolution du poids corporel
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Figure 26 : Variation du poids corporel des souris chez le lot témoin et les
lots traités a I’extrait aqueux pendant 3 jours de traitement

Le poids représente un élément important, paramétres qui nous renseigne 1’effet de

I’extrait aqueux et de 1’alloxane.
Pour le lot témoin le poids est relativement stable.

Pour le lot traité par I’alloxane on a enregistré une diminution du poids corporel avec

une chute remarquable au 6 eme jour jusqu’au 14 eme jour.

Par contre, pour le lot traité par alloxane 150 mg/kg et I’extrait d’A. Herba-alba
(400mg/kg) on a enregistré une chute légére du poids le 6 eme jour jusqu’au 9 eme jour puis

une augmentation de poids corporel a partir du 9 eme jour.

L’injection de I’alloxane induit un diabéte caractérisé par une perte du poids corporel.
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11.3.1.2. Etude histologique

Des coupes histologiques ont été réalisées au niveau de tissus du foie, pour avoir l'effet
des substances actives de 1’espéce A. Herba-alba contre une hepatotoxicité induite par

I’alloxane (150mg/kg).

Figure 27 : Coupe histologique de foie des souris témoins dans lesquels on ne remarque
aucune lésion.

a) faible grossissement x10 ; b) grossissement x40 ; c) grossissement x40 ;

d) grossissement X40
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Figure 28 : coupe histologique du foie des souris intoxiquées par alloxane (150 mg/kg) :
a) Faible grossissement ;  b) grossissement X40; ¢) Grossissement X40 ;
d) Gr X40; In: Infiltration; Nc:nécrose; FN :foyer de nécrose ;

Dg : Dégénérescence ;  ED : Espace de disse ; NP : Noyau pycnotique ; VC : veine
centro-lobulaire ;  Od: (Edéme
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Figure 29 : coupes histologiques du foie des souris intoxiquées par 1’alloxane (150mg/kg)
accompagnées de traitement par I’extrait d’A. Herba-alba :

a) faible grossissement x10 ; b) grossissement x40 ; c) grossissement x40 ;
d) grossissement X40 ; In : infiltration ; Dg : Dégénérescence ; ED : Espace de disse ;

Ny: Noyau ; VC: Veine Centro lobulaire).
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11.3.2. Discussion

Dans I'étude actuelle, les souris traitées par alloxane ont présenté un gain de poids
corporel inférieurs a ceux des témoins, alors que 1’association d’alloxane a 1’extrait aqueux
permet d’améliorer le gain de poids corporel. Ce qui est cohérent avec étude publiée

précédemment par (Fatmi et al., 2018).

Les altérations histologiques observées au niveau des hépatocytes sont caractérisées par
I’apparition des nécroses, des sinusoides dilatées, des hépatocytes dégénérer et un infiltrat
cellulaire inflammatoire péri-portal. Ces dommages pourraient étre dus probablement a la
génération de radicaux réactifs et a la peroxydation lipidique subséquente induite par
l'alloxane. Tandis que la morphologie générale des lésions hépatocytaires des souris
alloxanique avec l'extrait d’A. Herba- alba était bien améliorée et semblait d'apparence tout a

fait normale par rapport a celle des souris alloxanique non traité.

Des altérations histologiques similaires ont été observées par 1’é¢tude de (Sekio et al.,
2018) a montré que l'administration de I'extrait aqueux d’A. Herba-alba a empéché les Iésions
hépatocytaires induites par l'alloxane et a présenté une protection significative du tissu
hépatique. L'activité hépato protectrice de 1’A. Herba-alba contre I'hépato toxicité induite par
I'alloxane chez les souris est principalement due a ses propriétés antioxydantes.

Les lésions du foie induites par différents agents hépatotoxiques sont reconnues comme
un probléme majeur toxicologique qui conduit a la mort. Les médicaments classiques qui
stimulent la fonction hépatique et offrent une protection du foie sont rares et sont
hépatotoxiques a une certaine dose. Le traitement naturel basé sur I’utilisation des plantes
médicinales est considéré comme étant efficace et sans effets indésirables (Arem et al.,
2014).

La présente étude a pour but d’évaluer I’activité hépato protectrice d’extraits aqueux
d’A. Herba- Alba, une plante médicinale largement utilisée dans tout le nord d’Afrique pour

soulager les douleurs abdominales.

Ces résultats indiqués que ’administration orale de 1’extrait d’A. Herba -alba a une
dose 400 mg/kg pendant 14 jours offre une protection et maintiennent l'intégrité fonctionnelle

des cellules hépatiques chez les souris traitées a 1’alloxane.

L'administration de 1’extrait A. Herba -alba entraine une réduction de la mortalité dans

les lots subissant l'intoxication a 1’alloxane.
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Les troubles hépatiques sont un probleme commun dans le monde, en particulier dans
les pays en développement. Cependant, il n'existe pas de médicaments efficaces capables de
réguler et de restaurer l'intégrité fonctionnelle du foie. Ces dernieres années, les scientifiques
ont mené une recherche marquée sur la médecine traditionnelle dans le but de développer de
nouveaux meédicaments et leurs formulations pour préserver les mécanismes physiologiques
hépatiques normaux. Les composés qui peuvent soit diminuer les dommages nécrotiques aux
hépatocytes via des mécanismes de défense améliorés contre une agression toxique, soit
améliorer la réparation des dommages hépatocytes sont considérés comme potentiellement
utiles dans le traitement des troubles hépatiques humains (Perrissoud et Testa, 1982).
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Conclusion

Conclusion et perspective

A la lumiére de nos résultats, les plantes aromatiques et médicinales sont d’une grande
importance, surtout avec les vertus thérapeutiques et les activités biologiques que présentent
et qui sont connues depuis 1’antiquité, ces derniéres continuent a faire 1’objet de plusieurs
recherches scientifiques a travers le monde.

Ce travail visait I’évaluation de ’activité antioxydant in vitro, et hépato protectrice in
Vivo des extraits d’Artemisia Herba- alba dans un but essentiel de valoriser leur potentiel
thérapeutique.

Apres I’extraction, nous avons évalués la toxicité aigué d’A. Herba-alba, par
I’administration orale a la dose 2 mg/Kg, qui n’a montré aucun signe de toxicité, ni sur le
comportement des souris.

En ce qui concerne l’activité antioxydante, elle a été évaluée par la méthode de
réduction de radical libre DPPH. Les résultats ont montré que 1’extrait aqueux avec une
Valeur IC50 de 0,183 mg/ml a un pouvoir plus important que celui des standards BHA (2,30
mg/ml) et BHT (4,63mg/ml) et presque similaire a celui de I’antioxydant standard acide
ascorbique (0,133 mg/ml).

A notre époque, il est apparu plusieurs pathologies a cause de 1’évolution dans tous les
domaines, qui touchent tous les organes du corps humain telle que le foie, qu’il joue un role
crucial dans le métabolisme des différentes substances telle que les médicaments, ce dernier
peuvent étre une cause importante de Iésions hépatiques.

Dans ce travail, on a étudié ’effet hepatoprotecteur d’A. Herba- alba. D’apreés les
résultats de notre recherche on a trouvé que 1’administration de 1’alloxane a une dose unique
150mg/kg chez les souris Provoque une hepatotoxicité, et on a remarqué une diminution des
lésions dans le parenchyme hépatique. Donc I’A. Herba- alba protege le foie a faible dose
contre I’hépatotoxicité induite par 1’alloxane

Pour cela, quelques perspectives peuvent étre envisageées :

Tester d’autres activités biologiques telles que I’activité antibactérienne, anti inflammatoire
et antidiabétique.

Développer des médicaments anti radicalaire a base de plantes, doués d’une activité
antioxydante.

Déterminer de nouvelles substances bioactives naturelles pouvant répondre aux différents
problémes de la santé et &tre une alternative aux médicaments synthétiques.

Doser les parametres biochimiques des organes.
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ANNEXE

Produits et appareillages

(Annexe 1)

Tests

Réactifs

Materiels et Appareillages

Préparation de

Pextrait

Eau distillée

Plaque chauffante
Eprouvette
Balance

Bécher
Erlenmeyer
Papiers filtres
Entonnoir
Réfrigérateur
Etuve

Broyeur

Activité

antioxydante

DPPH

Acide ascorbigue
BHT

BHA

Eau distillé
Méthanol

Extrait aqueux
d’A. Herba-alba

Portoirs Bécher

Tubes a essais
Spectrophotometre UV-visible,
Micropipette

Fioles

Embouts en plastique stériles

Vortex

Activité
hepatoprotectrice

et toxicité aigue

Alloxane

Eau distillée
Extrait aqueux
d’A. Herba-alba

Une sonde et seringue

Balance pour animaux de laboratoire
Bécher

Seringues de 5 ml

Biberon de souris

Les flacons

Eprouvette graduée

Les cages en plastique

Autres

Gants chirurgicaux, Blouse, Feutre indélébile, Boite a dissection




ANNEXE

(Annexe 2)

Protocole du DPPH

e  Préparation de la solution de DPPH dans du méthanol

Peser 0,01g de DPPH et dissoudre dans 250 ml de méthanol. La solution ainsi

préparée est préservée a 1’abri de la lumieére.
e Préparation de la solution mere de I’extrait

Peser une masse de 25mg de 1’extrait dans 25ml d’eau distillée, pour obtenir une

concentration 1mg/ml.
e  Préparation de la solution de vitamine C
10 mg de poudre (acide ascorbique) ont été dissous dans 50 ml de méthanol.
e Préparation de la solution BHA
200 mg de poudre (BHA) ont été dissous dans 50 ml de méthanol.

o  Préparation de la solution BHT

500 mg de poudre (BHT) ont été dissous dans 50 ml de méthanol.



ANNEXE

(Annexe 3)

Résumé des différentes étapes de I’étude histologique.

Etapes Produit Nombre de Temps Température Réle
bains
Fixation Formol a 1 bain 24 heures | Ambiante Immobilisation
10. /. a48 des
heures constituants
tissulaires et
cellulaires
Lavage Eau courante 2a3 Ambiante
minutes
Déshydratation Alcool 6 heures Ambiante Eliminer ’eau des
éthylique a tissus
degré
croissant :
60°c
70°c
90°c 6 bains
95°c
100°c
100°c
Eclaircissement Toluéne 2 bains 2 heures Eliminer les alcools
Inclusion Paraffine 2 bains 12 Les tissus étant
liquide heures maintenu et imbibés
Etuve : de paraffine
58°c
Confection des blocs Paraffine Cassettes Ambiante Consiste a inclure le

tissu imprégné dans
un bloc de paraffine

Coupage et Les coupes de paraffine sont étalées sur I’ame porte objet, puis | Redonner au tissu sa
étalement fixés par I’eau chauffée a 37°c forme initiale
Séchage 2heures
Etuve
58°c
Coloration Voire la fiche technique (Annexe 4)




ANNEXE

Fiche technique (Annexe 4)
Coloration Topographique
HEMALUN EOSINE

Principe : coloration des noyaux par une laque aluminique basique I’hemalun

(violet fonce) et le fond par un seul colorant acide : I’éosine (rose pale)
Il. Mode opératoire

1. Déparaffiner

Xyléne : 5min

Xyléne 7min

2. Hydrater

A°100° > 60 s a agitations

A°90 > 60 s a agitations

A°70__>60 s a agitation

E.D : 3 mn (plusieurs bains)

3. coloration :

L’hématine : 1,25 s

Laver pendant 3 mn a I’eau courante (plusieurs bains)
Colorer 7 min a I’éosine

Rincage (rapide) aE.D : 20 s

4. Déshydrater

A°70 > 30 s a agitations

A°90 >30 s a agitations

A° 100°__> 1min a agitations

5. Eclaircir : 2 bains *5 min xylene (ou toluéne)




Résumé

Artemisia herba -alba est une plante médicinale appartenant a la famille des Astéracée, Cette
espéce connue sous le nom de « chih », est trés répandue dans le sud algérien. Plante trés utilisée en
médecine traditionnelle pour ses nombreuses vertus.

Dans le cadre de la valorisation des ressources naturelles, nous avons essayé dans cette étude de
contribuer a la connaissance de certains effets biologiques des feuilles d’Artemisia Herba- alba.

Le présent travail porte sur 1’étude des activités antioxydante, hepatoprotecteur ainsi que la
toxicité aigiie de I’extrait aqueux de I’armoise blanche.

Les résultats obtenus ont montré que 1’extrait aqueux est associé a une activité antioxydante
intéressante par rapport a I’antioxydant standard employé. D’autre part I’extrait aqueux d’A. Herba
alba en testant leur toxicité a la dose 2 mg/ kg par voie orale nos résultats montrent que cet extrait
n’exerce aucun effet toxique, donc présente une efficacité sur les souris .Concernant ’activité
hepatoprotectrice, I’extrait aqueux protége le foie contre 1’hepatotoxicite. L'évaluation
histopathologique a suggéré que A. herba alba diminuait la nécrose hépatique induite par I’alloxane .
Ce travail démontre que I’amélioration des activités biologiques des plantes peut étre un élément a la
contribution de leur valorisation.

Mots Clés : Artemisia Herba-alba, Activitéantioxydante, Toxicitéaigué, Activité
hépato protectrice

Abstract

Artemisia herba alba is a medicinal plant belonging to the Asteraceae family, This species
known under the name of "chih", is widespread in southern Algeria. It is a plant widely used in
traditional medicine for its many virtues. Within the framework of the valuation of natural resources,
we have tried in this study to contribute to the knowledge of certain biological effects of the of
A Herba-alba. This work focuses on the study of the antioxidant and hepatoprotective activities as
well as the acute toxicity of the aqueous extract of white wormwood.

The results obtained showed that the aqueous extract is associated with an interesting
antioxidant activity compared to the standard antioxidant used. On the other hand, by testing the
toxicity of the aqueous extract of A.herba-alba at a dose of 2 mg / kg orally, our results show that this
extract has no toxic effect; therefore it is effective on mice. Regarding hepatoprotective activity, the
aqueous extract protects the liver against hepatotoxicity. Histopathological and the evaluation
suggested that A. herba alba decreased hepatic alloxan-induced necrosis. This work shows that the
improvement of the biological activities of plants can be an element in the contribution of their
valuation.

Keywords: Artemisia Herba-Alba, Antioxidant activity, Acute toxicity, Hepatoprotective
activity.
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