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Résumé :

Daphné gniduim L, connu sous le nom de Lazzaz est une plante qui pousse dans la

région méditerranéenne et appartient a la famille des Tyhmelaeceae. Cette plante est
Couramment utilisée dans la médecine traditionnelle, elle a effet antioxydant, anti radicalaire,
antimicrobien et hépatoprotecteur vis-a-vis de I’intoxication au tétrachlorure de carbone. De
nombreuses études et analyses chimiques indiquent la présence de composés tels que les
coumarines et les flavonoides, ainsi que la présence de diterpénes toxiques.

Cette étude a été menée pour évaluer I’hépatotoxicité induite par 1’acétate de plomb chez les
lapins et la recherche d’éventuelle d’activité hépato protectrice de la plante daphné gniduim.
notre étude a été réalisée pendant 30jours sur 15lapins divisés en 3 lots : le 1 lot est servi comme
témoin, le 2 lot a été gavé (gavage oral) par 3ml d’une solution aqueuse d’acétate de plomb a
20mg/kg/j, et les lapins de 3eme groupe recevant 3ml de la solution d’acétate de plomb et Sml
d’une suspension aqueuse de la poudre de la plante a titre de 40mg/kg/j. Les resultats obtenus
montrent une hyperglycémie, chez les deux lots traités par le plomb et la plante, suite a la
modification du métabolisme hépatique des protéines, et une anémie microcytaire engendrée par
’acétate de plomb qui inhibe la production des enzymes responsable de la production de 1’heme.
Les résultats du traitement par la plante ont montrés une diminution non significative du taux
d’acide urique, augmentation tres hautement significative du taux de HGB et une diminution
hautement significative du taux de CCMH et GB.

Ces résultats suggerent que 1’extrait aqueux de Daphné gniduim protege le foie a faible dose
contre I’hépatotoxicité et donc posséde un effet hépatoprotecteur.

Mots clés : Daphné gnidium, le foie, I’acétate de plomb, 1’activité hépatoprotectrice...



Abstract:

Daphne gniduim L known as Lazzaz is a plant that grows in the Mediterranean region and belongs
to the Tyhmelaeceae family. This plant is commonly used in traditional medicine and has
antioxidant, anti-radical, antimicrobial, and hepatoprotective effects against carbon tetrachloride
poisoning. Numerous studies and chemical analyses indicate the presence of compounds such as
coumarins and flavonoids, as well as toxic diterpenes.

This study was conducted to evaluate the hepatotoxicity induced by lead acetate in rabbits and to
investigate the potential hepatoprotective activity of the Daphne gniduim plant. Our study lasted for
30 days with 15 rabbits divided into 3 groups: the first group served as a control, the second group
was orally gavaged with 3ml of an aqueous solution of lead acetate at

20 mg/kg/day, and the rabbits in the third group received 3ml of lead acetate solution and 5ml of an
aqueous suspension of the plant powder at a dose of 40mg/kg/day. The results showed
hyperglycemia in both groups treated with lead and the plant, indicating changes in hepatic protein
metabolism, and a microcytic anemia induced by lead acetate inhibits the production of enzymes
responsible for heme production. The results of treatment with the plant showed a non-significant
decrease in uric acid levels, a highly significant increase in HGB levels, and a highly significant
decrease in MCHC and WBC levels.

These results suggest that the aqueous extract of Daphne gniduim L protects the liver at a low dose
against hepatotoxicity and therefore has a hepatoprotective effect.

Key words: Daphne gnidium L, liver, lead acetate, hepatoprotective activity ...

Xl
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Introduction

Le foie est un organe principal pour le métabolisme intense et I'excrétion. 11 joue un role
primordial dans la régulation de I'homéostasie de I’organisme. Cet organe est le lieu de
transformations biochimiques des différentes substances qu’y transitent (Rajib, 2009).

Le foie se trouve donc expose a diverses agressions qui ont parfois de graves répercussions
sur tout I'organisme (Djahra, 2014).

L'hépatotoxicite est le fait que certaines substances dites hépatotoxiques ou hépatotoxines,
sont capables d'induire la destruction des hépatocytes (cellules du foie) ou des hépatopathies
(dysfonctionnements du foie).

Le plomb, et ces dérivés, est un élément toxique pouvant provoquer plusieurs effets
indésirables sur la santé (INRS, 2008) et des altérations structurales et des troubles
comportementaux chez ’homme et les animaux de laboratoire (Ponce-Canchihuamén et al.,
2010 ; Aziz, 2012).

Ce métal de couleur gris bleuatre et sans gout ni odeur peut étre avalé avec les aliments
contaminés et l'eau de boisson polluée (Mathee et al., 2013). Aprés un bref passage dans

le sang, ce métal s’accumule lentement dans les différents tissus mous de 1’organisme (Chanel
et al., 2017).

Malgré les progres de la pharmacologie, la meédecine traditionnelle est tres présente dans
certains pays du monde, en particulier, les pays en voie de développement (Tabuti et al.,
2003).

Les plantes médicinales sont largement utilisées pour la prévention et le traitement de
diverses maladies, Ils sont aujourd'hui des sources de substances naturelles utilisées dans le
Traitement de nombreuses maladies (Abou et al., 2015).

Daphné gnidium L, est une espece connue pour son importance écologique, sa richesse en
principes actifs et en substances naturelles lui conférent des vertus thérapeutiques méritant
d’étre étudiée et valorisée par la détermination de leurs activités biologiques.

Dans le cadre de cette étude, nous mettrons en place une contribution pour évaluer l'effet
hépatoprotecteur de I'extrait aqueux de Daphné gnidium L, par des essais in vivo chez les
lapins intoxiqués par 1’acétate de plomb.

Ce travail est divisé en deux parties essentielles :

La premiere partie est consacrée a la synthese bibliographique

La deuxieme partie est consacrée a la partie expérimentale et est partagée en deux chapitres :
- Le premier chapitre est consacré aux matériel et méthodes utilisées dans ce travail.

- Dans le deuxiéme chapitre on a présenté les résultats éminents de cette étude.

- Et dans le troisiéme chapitre on a essayé d’interpréter et de discuter nos résultats.



Chapitre I Synthese
bibliographique

Synthése bibliographique :

Avant-propos :

Dans nos jours les plantes médicinales possedent plusieurs activités thérapeutiques , elles sont
définit comme I'action ou I'ensemble d'effets conduisant a la prévention , le diagnostic et le
traitement des maladies physiques et psychiques .les activités thérapeutiques potentielles des
plantes médicinales sont donc multiples .beaucoup de plantes médicinales possédent plusieurs
activités thérapeutiques car le plus souvent elles contiennent plusieurs principes actifs dont les
effets sont additifs et/ou complémentaires .

1. Genéralites sur la plante Daphné gniduim L

1.1. Présentation de la famille tyhmelaeceae :

Tyhmelaeceae est une famille d’arbres aux herbes vivaces ou lianes, avec 46 a 50 genres et
891 espéces. La famille est présente dans le monde entier, bien que rarement dans les zones
trés froides, et elle est particulierement commune en Afrique tropicale et en Australie. Les
feuilles sont presque toujours isolées ; elles sont simples ; entiére et non stipulées. Les fleurs
sont hermaphrodites tétrameres ou pentameres , Les fleurs sont souvent en téte, et ce qui
semble étre le tube de la corolle est en fait formé par le calice, la corolle et les étamines
ensemble, les antheres étant portées vers le haut du tube , et des poils qui sont souvent
soyeux-appréciés (Heywood ,1996) . Il n’y a souvent que deux locules dans I’ovaire, chacun
avec un ovule pendulaire. Le fruit est une baie ou une capsule, et les graines peuvent avoir un
appendice charnu complexe. De nombreuses plantes ont des brindilles qui sont
particulierement flexibles, et les plantes de la famille ont souvent une odeur désagréable. La
plupart des membres des tyhmelaeceae sont pollinisés par des papillons et d’autres insectes a
longues langues ; leurs graines sont soit animales, soit dispersées par le vent (Encyclopedia
Britannica, 2023).

1.2. Présentation de ’espéce Daphné gniduim L

1.2.1 Description :

Daphné gniduim L(Lazzaz en arabe; flax-leaved Daphné en anglais et Garou, Daphné garou et
Thyméle en francais) est une plante de la famille des Tyhmelaeceae, originaire de la péninsule
ibérique (Dif,2014) .C’est un arbuste des sables de I'Atlantique et des arbustes méditerranéens
et en Afrique du nord ( Algérie ,Tunisie, Maroc) surtout dans les régions montagneuses
(Hayet ,2018) , mesurant de 60 cm a 2 m ou plus de hauteur, avec de fines branches feuillues.
(Dif, 2014).
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rameaux souples, minces, trés feuillés, Les feuilles sont présentes sur toute la longueur de la
tige (figure01), mesurant au plus 5 & 7 mm de large, sont cuspides et trés compactes. (Hayet,
2018)

Les fleurs sont blanches, caduques et odorantes (figure02). Le fruit est une baie nue, ovoide
de 5a 8 mm, d'abord verte, redevenant rouge vif & maturité puis oranger a épicarpe brillant en
murissant avec une seule graine (monosperme). La graine est ovoide a un seul embryon et a
albumen triploide. La floraison est longue s'étale de mars a octobre et c'est pour cette raison
que les fleurs et les fruits coexistent ; il s'agit d'une plante entomogame (Lachachi, 2021)

>
>

©Pensa Eric

Figure 01 : la plante Daphné gniduim L figure 02 : Daphné gniduim L en plein floraison

avant la formation des fleurs et fruits

1.2.2. Classification scientifique : (Mohammedi, 2012)

Regne Végétal
Embranchement Phanérogames
Sous-Embranchement Angiospermes
Classe Edicots

Ordre Malvales
Famille Tyhmelaeceae
Genre Daphné
Espéce Gnidium L



Chapitre I Synthese
bibliographique
1.2.3. Distribution géographique :

Les membres de la famille des Thyméleacées sont répandus surtout dans I'némisphéresud et
dans les climats tropicaux et tempérés voire dans les zones arides pour quelques especes et
sont absents seulement dans les régions aux climats froids.

Les Thyméléacées représentent la famille la plus cosmopolite de I'ordre des malvales. Nous la
rencontrons dans l'ancien monde, en Afrique du sud, en Australie et en Europe et elle est
abondante en région méditerranéenne (Ouazlifi, 2015).

1.3.1. Utilisation thérapeutique de Daphné gniduim L :

D.gnidium est une plante utilisée depuis longtemps dans la médecine traditionnelle comme
purgative et antiseptique.

L'écorce a été utilisée comme un agent diurétique, dans le traitement des douleurs dentaires et
contre I'hépatite, Cette plante était utilisée aussi sous forme de pommade aux propriéetes
épispastiques et cicatrisantes ainsi que dans les traitements des affections dartreuses et de la
syphilis.

Les feuilles en infusion ont été employées comme un agent hypoglycémiant pour le traitement
des maladies cutanées et dans les avortements

En phytothérapie, la plante est indiquée aussi dans le traitement des leucémies, des tumeurs
solides, la sclérose en plague, le sida ainsi contre la gale (Lachachi, 2021)

1.3.2. Utilisation traditionnelle et activites pharmacologiques :

Dans la médecine traditionnelle I'infusion des feuilles est utilisée pour traiter les maladies de
la peau et contre I'hépatite virale .Cette plante est également utilisée dans l'usage locale
(Maroc) soigne contre la chute des cheveux séchées les feuilles et pulvérisée en mélange avec
le henné bouillir quelques feuilles et on les applique sur la région malade (Djermouni, 2004)
Pour guérir la maladie de I'hépatite virale On écrase les tiges fraiche, en la séve qu'on
I'applique sur le front ou on met les feuilles desséchés sur les braises, puis on a aspiré la fumé
dégagée (Sassi, 2008)

Selon la tradition la plante Daphné gniduim était utilisé sous forme de pommade leur feuilles
seche sont utilisés dans les traitements des cheveux... (Débigue, 1984)

Dans la pharmacopée traditionnelle elle était utilisés grace a ses propriétés antiseptiques,
insecticides et dépurative ; Cette plante posséde également des effets antioxydants et
antimicrobiens grace a la richesse de ces feuilles en polyphénols, elle est indiqué dans les

traitements des leucémies et des tumeurs (Dif, 2014 ; Gueriani et Boudarf, 2018)
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D’autres études ont montré que l'extrais des racines de cette espece a une activité

anticancéreuse qui inhibe la prolifération des cellules mammaires cancéreuses (Chaouki,
2009).

Ferrari, 2002 et EL Fennouni, 2012 ont noté que toutes les parties de la plante sont toxiques
par leurs feuilles et leurs fruits, le contact de la seve avec la peau peut causer chez certaines
personnes des dermatites.

Les mémes auteurs ont constaté que l'ingestion des fruits déclenche une ulcération du tube
digestif, et une violente inflammation de la bouche, avec tuméfaction des lévres et de la
langue, ptyalisme, vomissements puis une diarrhée hémorragique s'installe souvent avec
coliques. Enfin, dans les cas graves, on note I’apparition de signes neurologiques : une ataxie
avec convulsions, céphalées et vertiges. Dans les cas plus graves on assiste a un cedéme du
poumon, une nephrite et diminution du rythme cardiaque, jusqu'au point de causer la mort.
I.2.Généralités sur le plomb :

Depuis des siecles, le plomb a été largement utilisé dans le monde entier en raison de sa
facilité d'extraction, de sa malléabilité et de son faible point de fusion. Il a notamment été
employé dans les canalisations d'eau, la verrerie, des objets variés (soldats), des peintures, des
céramiques, des toitures, des additifs de carburants, des batteries, des composants
électroniques, différents alliages... 1l était utilisé par les Romains sous forme d'acétate de
plomb afin de conserver leur vin. Chez I'hnomme, le plomb n'a pas de fonction physiologique
connue, sa présence dans l'organisme est toujours un signe de contamination. L'intoxication
par le plomb est une maladie mystérieuse dont les symptdmes ne sont pas assez marqués pour
pouvoir étre facilement diagnostiqués. La détection tardive de cette maladie est souvent due a
la confusion avec d'autres maladies digestives, neuropsychiatriques ou hématologiques

(Titton et al. 2010).

2.1. Les propriétés physico- chimiques du plomb :

Le plomb est de couleur grise bleuatre il n'a ni gout ni odeur caractéristique, c’est un métal
mou, tres malléable, T° de fusion (327°C), volatil dés 500°C, il a une grande résistance aux
acides (sauf a I’acide nitrique). Le monoxyde de plomb (PbO) Le dioxyde de plomb (PbO2)
Le tétraoxyde de plomb ou le minium (Pb304) sont ces dérivés inorganiques.

Le plomb a largement été répandu dans I’environnement, il peut s’accumuler dans le sol et

une fois le sol contaminé la toxicité peut étre transféré aux écosystémes (Cechi ,2008).
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2.2. Toxicocinétique du plomb :

Il est important de connaitre le métabolisme du plomb pour comprendre certains aspects des
intoxications, notamment les différences entre enfants et adultes, voire entre femmes

enceintes et foetus. Il est important d’évaluer les différentes étapes de ce métabolisme, de
I’absorption a ’excrétion. Etudier les mécanismes de transmission dans différents tissus et
d'accumulation dans des organes spécifiques et en tirer des réponses pour I'évaluation des
risques et la surveillance biologique des individus exposés. (Chanel et al. 1999)

2.2.1. Absorption : Les voies de pénétration du plomb sont les poumons, le tractus gastro-
intestinal et la peau secondaire :

2.2.2. Inhalation : Le plomb est une substance importante pour les personnes exposées a des
environnements industriels ou vivants dans des environnements d'entreprises polluantes avec
des émissions atmosphériques. Le plomb atmosphérique peut se présenter sous forme de
vapeur, de gaz ou de particules. Les vapeurs et les gaz des composés métalliques sont peu
solubles dans I'eau, ils se déplacent donc vers les alvéoles, ou ils pénetrent dans le sang. Les
particules métalliques se déposent dans les voies respiratoires par plusieurs processus :

- Impact au niveau du nez, de la trachée et des bronches. Les plus grosses particules sont
exposées a de grands flux d’air.

- Sédimentation de particules de poussieres assez grosses transportées par de faibles courants
d'air dans les voies respiratoires et les alveoles de plus petit diamétre. Diffusion pour les
particules les plus fines. Les particules qui adhérent aux voies respiratoires ciliées et ne sont
pas absorbées sont généralement eliminées dans les 24 heures. Ceux qui atteignent la zone
profonde non ciliée du poumon remontent vers la zone ciliée et sont soit excrétes par la voie
lymphatique, soit lysés et transportés dans la circulation sanguine. Si vous inhalez 30 pg de
plomb chaque jour, vous ingérez 20 a 2 230 de cette dose, soit 6 a 9 ug pour 1 pug de Pb/m3
dair. (Chanel et al., 1999)

2.2.3. Ingestion :

Il s'agit généralement de la principale voie d'ingestion. Le taux de transit systémique est de 5 a
10 % chez les adultes et de 40 a 50 % chez les enfants. L'empoisonnement est exacerbé par le
jeline, la carence en fer, les carences en calcium, en vitamine D, en phosphate, en sélénium et
en zinc. La relation entre la quantité de plomb absorbée et la teneur en plomb dans le sang est
linéaire (Benhadouu et al., 2019)
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2.2.4. Contact cutané :

Les composeés inorganiques du plomb ne sont pas considérés comme des sensibilisants de la
peau. Un rapport décrit des cas de travailleurs exposés au plomb qui ont eu une peau seche,
rouge et des démangeaisons (dermatite) (Benlahcene, 2008)

2.2.5. Distribution :

Lorsque I'organisme est en équilibre, le plomb est stocké dans :

- Le sang (a 2 %), ou pres de 98 % du plomb se trouve dans les érythrocytes. Le plomb
biologiquement actif est principalement présent dans les tissus mous (5 a 10 %) et dans les 0s
(plus de 90 % chez l'adulte et 75 % chez I'enfant) (Garnie, 2005).

2.2.6. Elimination : I’élimination du plomb se déroule en trois étapes : Une premiere étape,
rapide, consiste a retirer le plomb non fixé.

— Une seconde, lente, correspond a la partie du plomb qui est faiblement liée.

— Une troisiéme, trés lente, ne pourrait intervenir que plusieurs années plus tard.(Chanel et al,
1999). Le plomb est principalement excrété a travers l'urine (>75 %) et les glandes fécales
(15-20 %) ; le reste est éliminé par les phaneres, la sueur et les urines. (Benhadouu et al.,
2019)

2.3. Intoxication par le plomb :

La toxicité du plomb est connue depuis l'antiquité. Toutefois, la recherche clinique
physiopathologique s'est longtemps limitée a l'analyse de l'effet toxique. La présence de
plomb peut entrainer une variété d'effets secondaires sur la santé. (Benhadou et al.,2019)
2.3.1. Toxicité pulmonaires : Les poumons jouent un r6le essentiel dans le systeme
respiratoire. Le plomb inhalé peut avoir un impact sur les fonctions physiologiques en
réduisant les macrophages alvéoles. Et l'accroissement de la prévalence des affections
respiratoires telles que I'asthme, la tuberculose, la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO) et le cancer du poumon. (Khazeri, 2012).

2.3.2. Toxicité Heépatique : La cytolyse hépatique est un signe d’intoxication aigué par le
plomb. Elle ne s’observe qu’aprés des contaminations massives, correspondant a une
plombémie supérieure a 1500 pg/L et généralement, a 2000 pg/L. Le plomb inhibe la synthése
des hémoprotéines, et en particulier celle du cytochrome P450, ce qui peut étre a I’origine
d’interactions médicamenteuses et d’effets toxiques d’autres substances, en cas de
co-exposition. Ce sont des effets potentiels du plomb qui n’ont été que trés peu étudiés

(Alvares et al., 1976).
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2.3.3. Toxicité cardiovasculaire :

Le cceur est entouré de l'aorte et des artéres pulmonaires, ainsi que des veines pulmonaires et
de la cave inférieure. En interaction avec les systemes Ca2 + dépendants, le plomb provoque
une vasoconstriction des artérioles, ce qui entraine une hypertension artérielle importante.
Une intoxication aigué se caractérise par la nécrose des cellules endothéliales, accompagnée
d'exsudations péri vasculaires ou d'extravasation hématique avec microhémorragies focales.
La vasoconstriction coronaire et la perturbation des équilibres ioniques entrainent une toxicité
cardiaque, entrainant une diminution de la contractilité et des troubles de I'excitabilité
myocardique. (Hunter et Wobeser, 1979 ; Kaminsky et al.,1993).

2.3.4. La neurotoxicité par le plomb :

L'exposition prénatale et postnatale précoce au plomb est directement responsable d'un
trouble spécifique du développement qui survient tard. Le plomb agit de maniere irreversible
sur certains mécanismes du développement et sur certains systemes de neurotransmission, ce
qui pourrait étre reversible. Aux différents stades du développement cérébral, les effets
cellulaires du plomb sont encore préesents.

Les mecanismes métaboliques liés au calcium et au plomb sont en concurrence Différents
effets pharmacologiques ont été expliqués :

*interaction avec les protéines

*effet sur la libération de certains neurotransmetteurs (glutamate, dopamine...)

*effet sur les canaux calciques voltage-dépendants et liés au récepteur NMDA

*effet sur la protéine kinase C et sur le métabolisme énergétique au niveau des mitochondries.
Le plomb bloque les enzymes glutamiques. Le glutamate joue un réle essentiel dans la
transmission de l'influx nerveux dans le cerveau adulte en tant que neurotransmetteur
excitateur du systeme nerveux central. Pendant la maturation, selon le stade de
développement du cerveau, le glutamate et le récepteur NMDA jouent différents roles :

Le développement, la multiplication des cellules, la migration, la synaptogéenese et la
stabilisation synaptique. On a constaté que la mise en place d'antagonistes du récepteur
NMDA entraine des dysfonctionnements de fermeture du tube neural. L'excés de glutamate
peut entraver la prolifération cellulaire, la migration des neurones et la synaptogénese.
Différentes recherches ont démontré que la faible consommation de plomb inhibe la

formation de dendrites de neurones dans le cortex frontal et I'nippocampe (Benlahcene, 2008)
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2.3.5. Néphrotoxicité : 1l existe deux catégories de néphropathies causées par I'exposition au

plomb :

2.3.5.1. Une néphropathie subaigué : qui se produit peu de temps aprés le début de
I'exposition au Plutonium. Dans son étude histologique, elle se distingue par une hyperplasie
des cellules tubulaires proximales, accompagnée d'une atteinte mitochondriale et d'inclusions
intranucléaires. (Benhadou et al, 2019)

2.3.5.2 .Une néphropathie tardive : se produit aprés une période d'exposition de 10 a 30 ans,
a des niveaux d'imprégnation équivalents a une plombémie supérieure a 600 pg/L. 1l s'agit
d'une insuffisance rénale modérée et définitive causée par des Iésions glomérulaires et tubulo-
interstitielles sans caractére spécifique. (Benhadouu et al., 2019)

2.3.6. effets cancérigénes :

En 1980 le groupe d’experts réunis par le Centre national de recherche sur le cancer (CIRC) a
conclu que I'exposition a de fortes doses de plomb pourrait étre associée a un risque accru
d'un Cancer respiratoire et gastrique (IARC, 1980)

Certains composants du plomb a des mécanismes indirects reposant sur la perturbation de
l'activité d’enzymes impliquent dans la synthése et la répartition de I'ADN. En particulier il a
été montré que l'ion pb2+ stimuler Il'activité de la protéine Kinase C cela indiquerait un
potentiel cancérigene. (Chanel et al. 1999)

2.4. L’acétate de plomb :

2.4.1. Propriétés physico-chimiques :

Les acétates de plomb divalent sont représentés par les composeés suivants :

-L'acétate anhydre Pb(C, Hs; O, ) , : c'est un solide blanc, bien cristallisé, fondant a280 C°.
Il est faiblement soluble dans I'alcool

.-L'acétate tri hydraté Pb (CH3 COO) 2 3 H20 : il se présente sous forme de cristaux blancs.
Il est soluble dans I'eau et Il est pratiqguement insoluble dans 1’alcool (Benlahcene, 2008).
2.4.2. Les effets toxiques de I'acétate de plomb :

2.4.2.1. Exposition a courte durée :

Les substances provoquent une irritation pour les yeux. Et peut avoir des effets sur le sang et
le systéme nerveux central. Cela peut entrainer une anémie hémolytique, des troubles nerveux
et une insuffisance rénale. Les effets peuvent étre retardés. Une surveillance médicale est
conseillée. (INRS ,2018)

2.4.2.2. Exposition prolongée ou répétée :
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La substance peut avoir des effets sur le sang, la moelle osseuse, le systéme cardiovasculaire,

les reins et le systeme nerveux. Cela peut provoquer une élévation de la pression artérielle,
une paralysie, une atteinte rénale et des effets comportementaux. Cette substance est peut-étre
cancérogene pour I'homme. Cause des effets toxiques graves sur la reproduction chez
I'nomme. (INRS ,2018)
Le systéme hépatique :

1. Le foie et les voies biliaires :

1.1Anatomie du foie :

Le Foie est l'organe le plus volumineux de l'organisme humain. 1l appartient au systeme
digestif et assure des fonctions nombreuses, vitales a I'organisme. Il est situé dans la partie
supérieure droite de I'abdomen : cet organe est partiellement protégé par les cotes.

Le foie se divise en quatre lobes inégaux ; le lobe hépatique droit est le plus volumineux, le
lobe hépatique gauche est la partie la plus étroite de I'organe. Entre ces deux lobes majeurs, on
distingue le lobe carré et le lobe caudé. La vésicule biliaire est attachee au foie a la limite du
lobe carré et du lobe hepatique droit.

aorte
-.lobe gauche

veine cave inférisure -

‘obe droit
ligament falciforme

hile du foie

veésicule biliaire - artére hépatique

vat = 1
canal cystique veine porte

canal hépatique . -aorte

canal cholédoque ——"

Le fole {vue de face)

Figure 03 : Anatomie du foie

1.2. Vascularisation et circulation du sang dans le foie : Le foie est un des organes les plus
densément vascularisés du corps humain. Il contient plus de 10% du volume sanguin total du
corps, et il est traversé par 1,4 litre de sang en moyenne a chaque minute (pour un adulte).

Le foie est alimenté par deux gros vaisseaux sanguins : la veine porte et I’artére hépatique. Le

sang drainé par la veine porte provient de I’cesophage, de 1’estomac et des intestins. La veine

10
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porte ameéne ainsi au foie un sang pauvre en oxygene mais riche en nutriments. L’artére

hépatique provient du cceur et apporte au foie un sang riche en oxygeéne.

Ces deux vaisseaux, en entrant dans le foie, se divisent en plusieurs branches pour en
alimenter les différentes parties. On appelle « segment » une partie du foie qui est alimentée
par une branche de la veine porte hépatique et une branche de I’artére hépatique.

Aprés avoir irrigué ’ensemble des cellules du foie, le sang est évacué par la veine hépatique,

qui se jette ensuite dans la veine cave inférieure qui retourne au ceeur. (Manouni et al. 2020)

veine hépatique

segments

canal cholédoque

artére hépatique
veine porte

vésicule biliaire

Figure 04 : Circulation du sang et de la bile dans le foie

L'artere hépatique est responsable de lI'oxygénation du foie, avec 1/3 du sang. Les divers
vaisseaux qui y sont associés forment des réseaux de capillaires autour des cellules
hépatiques. Le sang sort du foie par les veines hépatiques (droite et gauche) qui vont ensuite
rejoindre la veine cave inférieure. (Manouni et al. 2020).

1.3- Les voies biliaires et la vésicule biliaire :

Parallelement aux vaisseaux sanguins, le foie est parcouru par un grand nombre de voies
biliaires. lIs collectent la bile et la menent a la sortie du foie dans le canal hépatique commun,
qui prend plus loin le nom de canal cholédoque. Ce canal débouche dans le duodénum - la

partie haute de l'intestin - ou la bile est utilisée pour la digestion.

11
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reliée au canal cholédoque par le canal cystique.

Fréquemment, le canal cholédoque et le canal de Wirsung se rencontrent au niveau de
I'ampoule de Vater, qui se termine dans le duodénum par la papille duodénale principale.
L'ouverture de ces canaux est régulée par le sphincter d'Oddi qui se ferme en dehors de la
digestion. La bile n'est pas capable de se déverser, elle remonte dans le canal cystique vers la
vésicule biliaire. La digestion entraine la contraction de la vésicule biliaire, le relachement du
sphincter d'Oddi et la libération de la bile dans le duodénum. La vésicule biliaire et le canal
cystique forment la voie biliaire accessoire. (Manouni et al., 2020).

1.4.Structure du tissu hépatique

Le foie est constitué de millions de lobules hepatiques entre lesquels circulent
- les vaisseaux sanguins qui alimentent les lobules et collectent les substances qu'ils
produisent

- des canaux Dbiliaires qui collectent la bile produite par les lobules.
Au centre de chaque lobule hépatique, une veine Centro lobulaire collecte le sang qui quitte le

lobule.

Chague lobule est constitué de milliers de cellules hépatiques. Elles sont organisées de facon
complexe pour assurer d'une part la production et I'écoulement de la bile, et d'autre part les

échanges avec le sang.

Le tissu hépatique est constitué de cellules hépatiques ou hépatocytes qui représentent la
grande majorité des cellules constituant le foie. Ce sont de véritables usines biochimiques,
assurant de nombreuses fonctions métaboliques. En plus des cellules de Kupffer : 10 % des
cellules hépatiques sont des macrophages qui résident a la surface interne des cellules
endothéliales. lls protegent le foie et assurent la phagocytose des bactéries ou élements
étrangers circulant dans le sang. Il participe également a la dégradation de I'hémoglobine des

globules rouges (claire, 2014).

2. Les fonctions du foie :

Depuis la veine porte, le sang atteint le foie, qui regorge de substances résultant de la
digestion ou du fonctionnement des organes digestifs. Ces molécules sont absorbées dans les
cellules hépatiques, qui sont équipées d'enzymes spéciales et permettent leur conversion
chimique.

12
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principaux objectifs sont :

2.1. Les enzymes hépatiques :

Les principales enzymes hépatiques testées en routine pour évaluer la fonction hépatique sont
l'alanine Amin transférase (ALT ou GPT), l'aspartate Amin transférase (AST ou GOT), la
gamma-glutamyltransférase (GT) et la phosphatase alcaline (PAL). Ces enzymes sont
regroupées respectivement sous les termes transaminases (pour les deux premiéres) et
enzymes chole statiques (pour les deux derniéres). D'autres enzymes peuvent étre testées pour
clarifier le diagnostic de certaines maladies du foie, telles que la 5'-nucléotidase (5'NU), le
cholinestérase, le glutamate déshydrogénase (GLDH) ou la leucine- -arylamidase (LAP).
(Dagmar, 2011)

2.2. Metabolisme des xénobiotiques :

Les xénobiotiques sont des substances chimiques qui ne sont normalement pas présentes dans
I'environnement des organismes vivants (Abdelsalam et al., 2020). Les cellules humaines sont
équipées d'une variété d'enzymes pour contrer les effets nocifs probables causés par ces

composes étrangers (Das et al., 2016).

La transformation des xénobiotique est surtout effectuée par le foie, qui contient une
multitude d'enzymes (Prakash, 2016). En plus du foie, des processus de biotransformation se
produisent dans le plasma, dans les poumons, dans le tractus gastro-intestinal et dans la peau.
En raison de leur faible solubilité dans I'eau, les substances lipophiles sont réabsorbées dans
les tubules rénaux et ne sont excrétées que lentement par les reins. La vitesse d'élimination
des composés lipophiles dépend de leur transformation en substances hydrosolubles. La
biotransformation hépatique augmente la polarité des xénobiotiques, augmentant ainsi leur

solubilité dans I'eau et améliorant leur excrétion biliaire et rénale (Dancygier et al. 2010).

2.3. Métabolisme des lipides et des glucides : Les hépatocytes se montrent tres actifs dans
le métabolisme des lipides. Ils captent ainsi les acides gras et les estérifient en triglycérides
qu'ils stockent. lls synthétisent également du cholestérol, des phospholipides et des
lipoprotéines plasmatiques (Etal, 2014). Les hépatocytes constituent aussi un point de
stockage des vitamines et d'oligo- €léments (ex : fer, cuivre) en plus de leur récrimination.

Le métabolisme des glucides : contribue a la stabilité de la glycémie, en libérant glucose dans
la circulation en cas d’hypoglycémie ou étre stocké en cas d’hyperglycémie, il est soit libéré
par glycogénolyse, soit conservé sous forme glycogéne (glycogénogenese) (Ozougwu, 2017 ;
Bessaguet et Desmouliére, 2021).
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2.4. Synthése des protéines sanguines : A partir des acides aminés issus de la digestion, les

hépatocytes synthétisent de facon continue la plupart des protéines plasmatiques, y compris
l'albumine et la majorité des globulines (hémoglobine...) et les facteurs de la coagulation
(Mony et Duclos- Vallée, 2014).

2.5. Détoxification : Les systemes de détoxication assurent une biotransformation des
substances étrangeres (xénobiotiques) pour diminuer leur lipophile, augmenter leur polarité et
favoriser leur élimination. La détoxification se déroule en trois phases :

-La phase | : est dite de fonctionnalisation corresponds principalement a des réactions
d'oxydation, mais aussi a des réactions de réduction et d'hydrolyse, catalysées par les
cytochromes P450 (CYPs). (Buxeraud et al., 2016 ; Pankewich, 2016)

-La phase Il est dite de conjugaison : transforme les substances oxydees issues de la
premiére phase en molécules hydrosolubles par différents mécanismes. On parle alors de
sulfoconjugaison, de glycuroconjugaison, de detoxication par méthylation ou par acétylation.
(Rowland et al, 2013 ; Blaurock-Busch, 2014).

-Une derniére phase dite de solubilisation prend en charge d'éliminer enfin les métabolites de

I'organisme alors devenus hydrosolubles, grace a la bile (Guérineau, 2010 ; Berthou, 2014).

2.6. Production de la bile : Le foie sécrete chaque jour 600 a 800 ml de bile dans les
intestins. La bile est une sécrétion d'eau essentielle pour l'organisme. 1l est formé par les
hépatocytes et modifie par les cholangiocytes par des phénomenes de sécrétion et de

réabsorption lors de son passage dans les voies biliaires (Erlinger, 2018).

2.7.Autres fonctions : Le foie joue un réle dans la fonction des hormones thyroidiennes en
tant que site de dés iodation de T4 en T3, activation de vitamine D, fonction immunologiques
et de protection et la synthese de tous les facteurs de coagulation (Ozougwu ,2017; Kalra et
al.,2021).

3. Pathologies du foie :

3.1. L’ictére : L'ictére est une altération de la couleur (jaunatre) de la peau et des muqueuses
d'origine bilirubinique. Lorsque le taux de bilirubine est denviron 2 a 3 mg/dl (34 a 51

micromoles/L) l'ictére apparait.

On peut suggérer la cause de l'ictere par : Un ictére aigu chez un patient jeune et en bonne
santé peut étre associé a une hépatite virale aigué, surtout lorsqu'il y a un prodrome viral et/ou
des facteurs de risque ; cependant, il est également courant de subir une surdose de

paracétamol. Il est probable que cette substance soit responsable de I'ictére aigu aprés une
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exposition aigué a des médicaments ou a des toxines chez des patients qui sont en bonne

santé. L'hépatopathie alcoolique semble étre associée a une longue histoire de consommation
excessive d'alcool, surtout lorsque les stigmates habituels sont présents. Un ictere léger,
récurrent, sans symptomes de dysfonction hépatobiliaire peut indiquer un trouble héréditaire,
habituellement un syndrome de Gilbert. (Tholey et al.2023)
3.4. L’hypertension portale et les hémorragies digestives : L'hypertension portale est la
complication la plus courante de la cirrhose, avec I'némorragie digestive. Le plus souvent, elle
est associ¢e a une rupture de varices cesophagiennes. Sa situation a considérablement évolué
depuis les années 1980 (Bouzbib et al.. 2021)
3.5. L’encéphalopathie hépatique : Les troubles neurologiques ou neuropsychiatriques liés a
une atteinte du foie et/ou a un shunt porto-systémique sont appelés encéphalopathie hépatique
(EH). Il s'agit d'une complication courante et grave des affections du foie. Méme si sa
physiopathologie précise reste a déterminer, il semble que [I'hyperammoniémie et
I'inflammation systémique jouent un role ensemble. (Thabut, 2020)
La toxicité de I'ammoniaque est le mécanisme physiopathologique principal de I'EH. Des
facteurs précipitants, dont l'existence est connue depuis pres de 50 ans, s'ajoutent
fréquemment. Différents élements de précipitation ont été mentionnés dans les séries
principales publiées d'EH clinique et d'EH minime. L'élimination de ces divers facteurs
pourrait donc contribuer a la résolution de la poussée d'EH, a la prévention de la récidive
(prophylaxie secondaire) et a la prévention de I'EH (prophylaxie primaire).Ces facteurs sont
principalement liés aux autres complications de la cirrhose (hémorragie digestive, infection,
déshydratation-traitements  diurétiques, pertes  digestives, troubles métaboliques-
hyponatrémie, alcalose hypokaliémique, insuffisance rénale). Selon les facteurs, les
mécanismes impliqués varient et incluent une augmentation de I'ammoniémie, la présence
d'un syndrome inflammatoire ou encore une agression neurologique spécifique. Ces éléments
pourraient encourager I'éducation (thabut, 2020).

La fibrose et la cirrhose hépatique, la stéatose, I'népatite alcoolique, les hépatites virales, les
hépatites médicamenteuses et I'hépatite fulminante sont aussi des troubles les plus courants en

cas de dysfonctionnement du foie (Hépital universitaire Paule brousse, 2014).

4. Hépatotoxicité :
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'Deéfinition : Le pouvoir d'une substance (médicament, composés actifs de plantes médicinales)
de provoquer des dommages touchant tout ou une partie de foie induit par l'ingestion de
composées chimiques ou organiques hépatotoxiques (Rachel ,2009).

La toxicité du foie manifeste sous forme d'inflammation (on parlera d'hépatite) ou encore
nécrose (mort des cellules du foie) dans les cas les plus séveres (Pastier ,2022).

4.1. Les agents hépatotoxiques :

- Les métaux lourds : Les métaux lourds s'accumulent dans I'organisme et provoquent

des effets toxiques a court et/ou a long terme.

Ils peuvent affecter le systeme nerveux, les fonctions rénales, hépatiques, respiratoires ou
autres (Dietrich, 1998). Les métaux lourds sont toxiques a cause de leur : non-dégradabilité et
donc leur persistance dans les milieux ; leur toxicité a faible concentration : leur tendance a
s'accumuler dans les organismes vivants et a se concentrer le long des chaines trophiques
(Christophe, 2020). Certains eléments comme le (Pb, Hg. As, Cd) peuvent étre a l'origine
d'atteintes neurologiques et sensorielles, hépatiques et rénales, voire de cancers (Chakroun,
2016).

- Les médicaments : Le corps doit traiter des médicaments (modification chimique ou
métabolique) afin de les utiliser et de s'en debarrasser, et la plupart de ces traitements se
produisent dans le foie via ses enzymes (Le, 2020) faisant du foie une cible potentielle d'effets
toxiques (Pelletier, 2016). Il existe plus de 1 000 médicaments qui peuvent nuire au foie
(Seeffl, 2013). Les médicaments peuvent endommager le foie en endommageant directement
les cellules hépatiques (hépatocytes), ou en obstruant I'écoulement de la bile du foie

(cholestase), ou par les deux (Tholey, 2021).

4.3. Les plantes hépatotoxiques : Certains plante dangereuses par simple action mécanique
d'épines d'autres le sont par leurs constituants toxiques. Des intoxications recensées en 2013
par le CAP (Centre antipoison algérien) étaient dues a l'ingestion de plantes toxiques soit
accidentellement suite a des erreurs en rapport avec un usage alimentaire ou en rapport avec
un usage médical, une toxicité par simple contact (dermatites irritatives ou allergique)
cependant la toxicité de certains plantes peut dans certains cas étre mortelle (Bensakhria,
2018).

Larrey, 2005 a cité plusieurs plantes médicinales hépatotoxiques :

-Alcaloides de la pyrrolizidine : Crotalaria, Senecio (sénecon), Heliotropium, Symphytum

officinale (consoude)
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- Chardon a glu et impila : Atractylis gummifera-L, Callilepsa laureola

- Germandrée petit-chéne : Teucrium chamaedrys

- Phytothérapie asiatique : préparations végétales composites utilisées en dermatologie, Jin Bu
Huan (Lycopodium serratum), Ma Huang (Ephedra), Shou-Wu-Pian (Polygonum multiflora),
Xiao-Chai-Chu-Tang (Scho-Saiko-To) ou TJ9, Chaso et Onshindo

- Plantes contenant de I'essence de pennyroyal : Mentha pulegium, Hedeoma pulegioides
- Chélidoine (Chelidonium majus)

- Kava (Piper méthysticum)

- Thé vert (Camellia sinensis)

- Senné (Cassia angustifolia)

— Scutellaire (Scutelleria)

- Teucrium polium L

- Prostata (Serenoa)

- Cathis edulis

- Bourache (Borago officinalis)

- Feuille de chaparral (Larrea tridentata)

- Huile de margosa savaete (Azadirachta indica)

4.4. Les plantes hépatoprotectrices : Les plantes médicinales peuvent constituer une source
vitale de nouveaux composés potentiellement utiles pour le développement de thérapies
efficaces pour lutter contre divers probléemes hépatiques. De nombreuses herbes se sont
révélées efficaces comme agents hépatoprotecteurs. (Elumalai et al, 2012). Plusieurs plantes
médicinales ont été testés pour un effet hépatoprotecteur éventuel : Gynandropsis gynandra
:(Rao et al, 2013), Rhantherium suaveolens (Amrani et al 2014), Solanum nigrum (Liu et
al.,201
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1. Objectif du travail :

Le principal objectif du présent travail est d’étudier les effets induits par 1’acétate de plomb
chez les lapins et I’effet protecteur possible de la plante Daphné gniduim L.
2. Lieu et durée de I’étude :
L’étude expérimentale a été réalisée au niveau de I’animalerie du département des sciences de
la nature et de la vie de la faculté des sciences de 1'université de Skikda durant une période de
30 jours. Les analyses effectuées sont réalisées au laboratoire de la polyclinique a Beni
Béchir, Skikda, et les analyses histologique ont été effectuées au niveau du service
d’anatomie pathologique a L’EPH de Skikda.

Figure 05 : I’animalerie du département des sciences de la nature et de la vie

3. Matériels :

3.1. Produits chimiques :

Le produit utilisé dans cette expérimentation est I’acétate de plomb (C, Hs O, ), sous forme
d’une poudre blanche et 1’eau distillée qui ont été fournis par le laboratoire de I’agronomie du

département des sciences, université de Skikda.

Figure 06 : acétate de plomb
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3.2. Matériel de mensuration :

*
°

Balance de cuisine pour peser les lapins.

% Balance sensible pour mesurer les substances d’essaies.

o

Thermomeétre digital model pic.

*
°

Seringues et des sondes pour le gavage

°

Broyeur model Bomann.

REDMI NOTE 11 | IMY a8

Figure 07 : balance sensible (photo originale)
3.3. Matériels biologiques :

- La plante Daphné gnidium L obtenue d’une montagne de la région de Collo, Skikda (Figure
05)

- des lapins de race locale et de sexe male et d’un poids corporel de 1400 g en moyenne ont

¢été achetés d’une ferme privée située a Hamma Bouziane (Figure 06).

Figure 08 : La plante Daphné gniduim L apres la récolte (photo originale)
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Figure 09 : Les lapins dans des cages métalliques (photo originale).
4. Méthodes :
4.1. Préparation de I’acétate de plomb :
Une solution aqueuse suffisante d’Acétate de plomb est préparée chaque semaine pour les dix
lapins de sorte que chaque animale recoit 20 mg/ Kg/ jour. La solution est conservée dans un
flacon en verre.
4.2. Préparation de la plante :
Les feuilles sont nettoyées avec I’eau de robinet, elles sont ensuite séchées dans une cuve a
37° pendant 2 jours. Les feuilles séches sont réduites en poudre fin a l'aide d’un broyeur

électriqgue model Bomann.

Figure 10 : séchage des feuilles dans la cuve (photo originale)
4.3- Préparation des lapins :
Quinze (15) lapins ont été utilisés dans cette étude. Les animaux ont été logés dans des cages
metalliques et ont été soumis a une période d’adaptation de 10 jours aux conditions de

I’animalerie puis ils été répartis en trois groupes expérimentaux, ces derniers ont re¢u un
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régime standard de granules d’une quantité de 80 g/ jour / lapin et de ’eau a volonté pendant
toute la période de I’expérience.
5- expérimentation :
> plan:
Les animaux sont repartis en 3 groupes de cinq lapins chacun.
e Le 1% groupe : est constitué par des lapins témoins soumis a un régime alimentaire
normal
e Le 2°™ groupe : est constitué par des lapins recevant, par voie orale (gavage
gastrique), 3 ml d’une solution aqueuse d’acétate de plomb a 20 mg / Kg/ j.
e Le 3°™ groupe : est constitué par des lapins recevant, par voie orale, 3 ml de la
solution d'acétate de plomb et 5 ml d’une suspension aqueuse de la poudre de la
plante a titre de 50 mg / Kg/ j.
» suivi des animaux :
Durant toute la période expérimentale, les animaux sont pesés (figure 11) chaque début de
semaine (1/7j).
Des mesures de la température rectale et des fréquences respiratoires et cardiaques sont

également effectuées hebdomadairement (j7, j14, j21 et j28).

- Iy > ; =~ 2
REDMI NOTE 11 .,‘n*-" o . v
o od 5
¢. ~% 3.735.4:-: . 4

Figure 11 : prise du poids des lapins (photo originale)
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> prélévement du sang :
Au 30eme jour de I’expérimentation, un prélévement de sang a été effectué a l'aide des
aiguilles spéciales de la veine marginale de I’oreille de chaque lapin, le sang est recueilli dans
des tubes EDTA et héparines.
Les tubes sont marqués et sont immédiatement placés et transportés dans une glaciére au

laboratoire d'analyses a Beni Béchir, Skikda.

Figure 12 : prélevement du sang (photo originale).

6 — Mesures et observations effectuées

6-1. Analyses hématologiques :

Les prélevements de sang sont analysés par un automate NFS model min Dray Bc-30s.

Les paramétres hématologiques mesurés sont : le nombre d’érythrocytes, I’hématocrite, le
taux d’hémoglobine, le volume globulaire moyen (VGM), la concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (CCMH), la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
(TCMH), les plaquettes sanguines (PLT), le nombre de globules blancs (GB) ainsi que la

formule leucocytaire.
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Figure 13 : Automate de NFS model min Dray Bc-30s (photo originale)

6-2. Bilan biochimique :
Les parameétres mesurés sont : acide urique, créatinine, triglycérides, cholestérol et glycémie
a I’aide un spectrophotometre model RT-9200 (Figure 15). L’analyse des transaminases :

TGO et TGP ont été effectués également avec un automate.

Figure 14 : spectrophotometre model RT-9200.
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1.Etat général des lapins :

Les lapins du groupe intoxiqué par le Pb ont manifesté une diarrhée, un comportement
agressif, des troubles Iégeres de respiration et une rougeur des yeux. Un cas de mortalité a été
enregistré dans ce groupe apres 11 jours du début de traitement.

Les lapins du groupe traité par le plomb et la plante ont observé une augmentation du poids
moyen, Alors que les lapins du groupe témoin n’ont pas manifesté des troubles visibles.

2.1. Paramétres biochimiques

Les résultats illustrés dans (la figure 22) indiquent que le lot traité par le plomb et la plante
enregistre les hautes valeurs de la plupart des paramétres étudiés, suivi par le 2eme lot traité
par le plomb seul, alors que le lot témoin exprime des valeurs inferieures.

L’analyse statistique montre une différence significative (tableau 01) dans le
paramétre glycémie (figure 22 E), les différences enregistrées dans les autres parametres sont
statistiquement non significatives ; La comparaison des traitements montre une différence

significative entre le lot témoin et le lot traité par le plomb et la plante (p = 0.009) (tableau 05)
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Pt+Pb Pt+Pb
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C : Choléstérol g/l D : Triglycerides mmol/I
1,5 1,48
1,45
— 14 1,37
B
2 1,35
g mT
21 1 -
© 1,25
Pt+Ph
1,2 I
1,15
T Pb Pt+Pb

traitements

E : Glycémie g/l

Figure 15 : variations des paramétres biochimiques

Tableau 01 : résultats de ’ANOVA des paramétres biochimiques

parametre DDL | Moyenne des carrés | F P

Créatinine 2 14,37 1,52 0,26
Cholestérol 2 0.14 1.44"™ 0.27
Glycémie 2 0,06 4,87* 0,03
Acide urique 2 100,18 3,51™ 0,06
Triglycérides 2 33,66 3,17™ 0,08

*hautement significatif (0.05 > p> 0.01) ; ns (non significatif)

2.2. Les transaminases :

Les taux de TGO et TGP augmente légérement du lot témoins aux deux autres lots, le groupe
traité par la plante enregistre la plus grande valeur de TGO (54 Ul), alors que le groupe
intoxiqué par le plomb enregistre celle de TGP (75,75 Ul) (figure 23).

L’analyse statistique montre que les différences mentionnées ne sont pas significatives
(Tableau 02)
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Figure 16 : Variations des taux de TGO et TGP Ul/I

Tableau 02 : résultats de ’ANOVA du taux des transaminases

Parametre DDL | Moyenne des carrés | F p
TGO 2 120,94 0,25™ 0,78
TGP 2 1146,00 1,99™ 0,18

Ns (non significatif)

3. Variation des parameétres hématologiques :

Le groupe intoxiqué par le plomb a enregistré une diminution dans les parametres GB (A),
HGB (B), VGM (E) (figure24). Une diminution du taux de ces deux derniers par rapport au
groupe témoin. Par contre le taux de PLT (C) est le plus bas dans le groupe témoin.

Une diminution du taux de GB (A) et HGB (B) chez le groupe traité par la plante Daphné
gnidium par rapport au groupe témoin.

Une augmentation du taux des PLT (C) a été notée chez le groupe intoxiqué par le plomb et le
groupe traité par la plante Daphné gnidium qui a enregistré une valeur maximale (417,2
10° /1) par rapport au groupe témoin.

Un également du taux de VGM (E) chez le groupe traité par la plante Daphné et le groupe
témoin.

Une diminution du taux de CCMH (D) chez le groupe intoxiqué par le plomb et le groupe
traité par la plante qui a enregistré une valeur minimale (30,52 g/dl) par rapport au groupe
témoin (figure 24)

L’analyse statistique montre une différence significative (Tableau 03) dans les parametres
HGB, GB, CCMH. Les différences enregistrées dans les autres paramétres sont

statistiguement non significatives.
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la comparaison des traitements montre une différence tres hautement significative entre le lot
témoin et celui traité par le plomb concernant les parametres HGB (p=0,004) et GB (p=0,00) ;
des différence hautement significative entre le lot témoin et celui traite par le plomb et la
plante intéressant les quatre paramétres CCMH, Glycémie (p=0,009), GB (p=0,005) et HGB
(p=0,014) aucune différence significative n’est enregistrée entre les deux lots traités par le

plomb et la plante (Tableau 05)
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Figure 17 : Variations du taux de quelques paramétres de NFS

Tableau 03 : résultats de ’ANOVA des parameétres hématologiques

paramétre DDL | Moyenne des carres | F p

GB 2 25,84 10,77** 0,002
HGB 2 3,43 15,42*** 0,00
PLT 2 16633,63 1,49™ 0,26
CCMH 2 1,921 6,980* 0,010
VGM 2 14,163 3,101"™ 0,082

* significatif **hautement significatif ; *** trés hautement significative ; ns (non significatif)

Tableau 04 : comparaisons statistiques entre les trois traitements.

Glycémie HGB GB CCMH
TvsP P=0.13ns P=0.004*** P=0.00*** P=10.2ns
T vs PP P=0.009** P=0.014** P=0.005** P=0.009**
P vs PP P=0.2ns P=0.34ns P=0.61ns P=0.053ns

T=Témoin ; P=traité par le plomb ; PP=traité par le plomb et la plante
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Discussion :

L’objectif de la présente étude était 1’évaluation de I’hépato toxicité du plomb et I’effet
hépatoprotecteur possible de la plante Daphné gnidium.

L’exposition au plomb peut produire une vaste gamme d’effets indésirables sur la santé, il est
parmi les polluants les plus toxiques.

Les résultats présentés dans 1’étude ont montré une augmentation significative de la glycémie
chez les animaux traités par le plomb et la plante, ceci est peut étre lié aux effets néfastes sur
le pancréas. Les autres paramétres biochimiques enregistrent une augmentation, mais
statistiquement non significative, par rapport aux témoins. Ceci peut étre expliqué par une
insuffisance rénale ou les cellules rénales ne seront plus capables de contrdler le processus
d’exécution urinaires (Fowler, 1991). Plusieurs études montrent que l’acétate de plomb
provogue la néphrotoxicité (INSERM.1999).

La participation du foie a de nombreuses étapes du métabolisme des lipides, a ’estérification
et a I’élimination du cholestérol a été largement utilisée pour I’étude des maladies hépatiques.
Selon nos reésultats, il a été démontré que le plomb a provoqué une légere variation des
niveaux des triglycérides dans le sang.

Les résultats montrent une 1égeére augmentation de I’activité enzymatique des transaminases
sériques (TGO et TGP) chez les lapins intoxiqués par le Pb. L’augmentation de ces enzymes
indique une Iésion hépatique s’expliquant par la fuite de ces enzymes hépatocytaires vers le
plasma via la perforation engendrée (Attia et al. 2013 ; Orabi et al. 2013). (Uyanik et al.,
2001 ; Pari and Murugavel, 2005) ont remarqués I’augmentation anormale de ces enzymes
dans le sang dans une étude sur les rats.

Les résultats montrent également une diminution significative dans le nombre des globules
blancs et une diminution hautement significative de la concentration corpusculaire moyenne
(CCMH) et de I'némoglobine (HGB) comparativement au groupe témoin, on peut constater
que l'acétate de plomb a provoqué une anémie (chute du taux du HGB) de type microcytaire
(VGM modifié). Cette anémie peut étre causée par une faible synthése d’'HGB ; qui peut se
produit soit en inhibant I’activité de I’enzyme major responsable de la synthése de I'héme
(l'acide aminolévulinique déshydratasse (ALAD) soit en provoquant un métabolisme
défectueux du fer due a la capacité du PbAc a lutter contre les cations divalents comme le fer
(El-boshy et ; al., 2019).

(Suradkar et al. 2009) ont noté que le plomb induit une diminution significative des globules

rouges, hématocrite, VGM, hémoglobine chez les rats wister intoxiqués par 100 ppm et 1000
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Chapitre IIl Résultats et discussion

ppm de l'acétate du plomb pendant 28 jours. Le plomb inorganique peut avoir des effets
nocifs sur certains types de globules sanguins, y compris la réduction de la production
d’hémoglobines et de la durée de vie et de Iactivité de globules rouges (CCHST, 2019). La
diminution de ces parametres sanguins pourrait étre due a I'inhibition de la synthese de I'nheme
par le plomb, sur les enzymes responsable de la synthese de I'héme et également a la
réduction de la durée de la vie des hématies (Klassen et al, 2001).

Pour lutter contre les effets toxiques de I’acétate de plomb, en utilisons une plante hépato
protectrice administrée par voie orale chez les lapins intoxiqué par ’acétate de plomb.

Nos résultats montrent une augmentation non significative du taux d’acide urique, de
créatinine, de cholestérol chez le groupe traité par la plante daphné gniduim par comparaison
au groupe intoxiqué par le plomb. Le taux de triglycérides a subit une diminution non
significative chez le groupe (pp) par rapport aux groupe (Pb).

Les résultats ont montré aussi une augmentation non significative du taux de TGO par contre
une diminution du taux de TGP chez le groupe traité par la plante daphné gniduim a une dose
de 50 mg pendant 30 jours par rapport au groupe (Pb). Une augmentation non significative du
taux de VGM et de PLT et une augmentation trés hautement significative du taux de HGB
chez le groupe traité par la plante comparativement au groupe (PB) et une diminution
hautement significative du taux de CCMH et GB chez le groupe traité par la plante par
rapport au groupe (PB).

La plante médicinale Daphné gnidium L est une plante commune en Algérie est employée
dans la médecine traditionnelle pour soigner I'hépatite et d'autres affections. Selon des
recherches, il a été démontré que I'extrait aqueux des feuilles de Daphné gnidium L a des
propriétés hépato protectrices et curatives contre les dommages du foie causés par le carbone
trichloré (CCl4).

Dans une étude, les rats administrés a une dose de 300 mg/kg d'extrait aqueux de Daphné
gnidium L ont présenté une diminution importante du poids relatif du foie, des taux sanguins
d'enzymes hépatiques (ALT, AST, ALP, GGT), de la bilirubine totale et de l'activité de la
peroxydase de glutathion (CAT) et une augmentation des taux de glutathion hépatique (GSH).
En outre, ils ont restauré l'architecture hépatique normale. (Medila, et Al .2021)

Ces résultats peuvent confirmer l'efficacité de cette plante Daphné gnidium due a la présence

des composants biologiques actifs peuvent réduire I’accumulation de 1’acétate de plomb.
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Conclusion

Conclusion :

Le présent travail a porté sur I’investigation de I’activité hépatoprotectrice de I'extrait aqueux
des feuilles de Daphné gnidium L. chez les lapins.

Les résultats de notre étude montrent que l'exposition quotidienne des lapins a I’acétate de
plomb pendant une période de 30 jours provoque systématiquement :

- Une hépatotoxicité traduite par des rapports organocorporels.

- Des anomalies du métabolisme biochimique (glycémie, acide urique, créatinine, triglycéride,
cholestérol).

- Une augmentation des concentrations des biomarqueurs du fonctionnement hépatique TGO
et TGP

- Une diminution du nombre de globules rouges, CCMH et de ’hémoglobine qui justifie la
présence d'une anemie .

Dans la présente etude, I’extrait aqueux des feuilles de Daphne gnidium L. présente un effet
protecteur contre une hepatotoxicité non létale, entrainant une réduction concomitante des
activités enzymatiques sériques (TGP) et a redressé le taux de 1’hémoglobine et le taux du
volume globulaire moyen par rapport au groupe traité par I’acétate de plomb.

A la lumiére de nos résultats on peut dire que la plante Daphné gnidium a des effets
protecteurs intéressant sur le systeme hépatique.

En perspective nous proposant de :

-Prolongée la durée de I’expérimentation pour pouvoir bien visualiser les effets de
I’intoxication et de I’effet neutralisant du traitement par la plante.

- Identifier les molécules bioactives de notre plante pour bien élucider les mécanismes
d’atténuation de I’hépatotoxicité induite par I’acétate de plomb.

- poursuivre les études sur les propriétés biologiques et thérapeutiques de la plante Daphné

gnidium L.
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