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16 | NYECK Bruno Maitre de Conférences | En poste
Chef service
ONANA Vincent Laurent Maitre de Conférences | Maintenance & du
17 Matériel/UY I
18 1[\-|CL:J|_|\|/|A|\3KEC|\)/|UNTE J. epse Maitre de Conférences | Chef.cell / MINRESI
19 | TCHOUANKOUE Jean-Pierre | Maitre de Conférences | En poste
20 | TEMDJIM Robert Maitre de Conférences | En poste
21 | YENE ATANGANA Joseph Q. | Maitre de Conférences | Chef Div. /MINTP
22 | ZO’0 ZAME Philémon Maitre de Conférences | DG/ART
23 gaNsﬁEA ONANA Achille Chargé de Cours En poste
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24 | BEKOA Etienne Chargé de Cours En poste
25 | ELISE SABABA Charge de Cours En poste
26 | ESSONO Jean Chargé de Cours En poste
27 | EYONG JOHN TAKEM Charge de Cours En poste
28 | FUH Calistus Gentry Chargé de Cours Sec. D’Etat/MINMIDT
29 | LAMILEN BILLA Daniel Charge de Cours En poste
30 | MBESSE CECILE OLIVE Chargée de Cours En poste
31 | MBIDA YEM Chargé de Cours En poste
32 | METANG Victor Charge de Cours En poste
33 | MINYEM Dieudonné-Lucien Chargé de Cours CD/Uma
34 | NGO BELNOUN Rose Noél Chargée de Cours En poste
35 | NGO BIDJECK Louise Marie Chargée de Cours En poste
36 | NOMO NEGUE Emmanuel Chargé de Cours En poste
37 | NTSAMA ATANGANA .

. Chargeé de Cours En poste

Jacqueline

38 'FI)'CHAPTCHET TCHATO De Chargé de Cours En poste
39 | TEHNA Nathanaél Chargé de Cours En poste
40 | TEMGA Jean Pierre Chargé de Cours En poste
41 | FEUMBA Roger Assistant En poste
42 | MBANGA NYOBE Jules Assistant En poste

Répartition chiffrée des Enseignants de la Faculté des Sciences de I’Université de

Yaoundé |

NOMBRE D’ENSEIGNANTS

DEPARTEMENT Professeurs Maitres de Chargés de Assistants Total
Conférences Cours

BCH 8 (01) 14 (10) 13 (05) 05 (02) 40 (18)
BPA 15 (01) 8 (06) 18 (05) 10 (03) 51 (15)
BPV 07 (01) 9 (01) 8 (06) 07 (01) 31 (9)
Cl 10 (01) 09 (02) 10 (02) 03 (0) 32 (5)
CO 6 (0) 21 (05) 05 (02) 08 (02) 40 (9)
IN 2 (0) 1(0) 14 (01) 08 (01) 25 (2)
MAT 2 (0) 8 (0) 15 (01) 09 (02) 34 (7)
MIB 3(0) 5 (03) 06 (01) 06 (02) 20 (6)
PHY 15 (0) 14 (02) 09 (03) 08 (03) 46 (8)
ST 7(1) 15 (01) 18 (05) 02 (0) 42 (7)
Total 75 (5) 104 (30) 116 (31) 66 (16) 361 (86)
Soit un total de 361 (86) dont :

- Professeurs 75 (5)

- Maitres de Conférences 104 (30)

- Chargeés de Cours 116 (31)

- Assistants 66 (16)

() = Nombre de Femmes

86
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RESUME

Les hépatopathies et les néphropathies sont des pathologies courantes, d’origine
multifactorielle incluant les facteurs environnementaux, nutritionnels et comportementaux
(lait de toilette, savon,...), les plantes médicinales, les médicaments conventionnels et/ou
les produits chimiques et les hépatopathies virales. La prise en charge de ces pathologies
présente des limites dues aux effets indésirables des médicaments conventionnels, ce qui
motive le recours aux ressources naturelles. Eleusine indica (Linn) Gaertn (Poaceae) est
utilisé dans les regions du Centre et du Sud Cameroun pour soigner les problemes de
jaunice et d’insuffisance rénale. L’objectif principal de cette étude a été d’évaluer les effets
préventifs et curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur des modéles
d’hépatotoxicité et de néphrotoxicité induites par le chlorure de mercure, la L-NAME ou la

gentamicine chez le rat.

La pathologie a été évaluée a partir des analyses biochimiques et histologiques des
fonctions hépatiques et rénales. Pour évaluer les effets de 1’extrait de plante sur les
différents modéles de la pathologie, 25 rats ont été répartis en 5 groupes recevant le NaCl
(0,9 %, ip) pour le témoin normal ; le chlorure de mercure (0,02 mg/kg, sc), ou la L-
NAME (30 mg/kg, ip) ou la gentamicine (100 mg/kg, ip) pour le témoin négatif ; le
vérapamil (0,5 mg/kg), ou le losartan (12,5 mg/kg) ou ’aspirine (80 mg/kg) pour le témoin
positif ; et I’extrait de plante aux doses respectives de 100 mg/kg et 200 mg/kg pour les
groupes tests. Au terme de chaque série expérimentale, les paramétres hémodynamiques
(pression artérielle et fréquence cardiaque) des animaux ont été mesurés par la méthode
sanglante. Aprés sacrifice des animaux, les parametres biochimiques de la fonction
hépatique (ALAT, ASAT, PAL, bilirubine totale, protéines totales, albumine, profil
lipidique et glucose) et rénale (créatinine, urée, acide urique, sodium, potassium) ont été
évalués par la méthode colorimétrique. Le DFG et I’osmolalité ont été calculés. L’analyse
des parametres du stress oxydant tissulaire a été menée. La phytochimie qualitative de
I’extrait a été évaluée. Les limites d’utilisation de I’extrait aqueux de E. indica ont été

déterminées en expérience de toxicité aigué et de toxicité subchronique.

L’administration du chlorure de mercure, de la L-NAME ou de la gentamicine aux
rats a significativement modifié (p<0,05) au niveau hépatique, I’activité des transaminases
et de la phosphatase alcaline, la bilirubinémie, la protéinémie, le profil lipidique et la

glycémie. Les atteintes rénales étaient caractérisées par des altérations significatives du
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taux de créatinine, d’urée, d’acide urique, de potassium, de sodium, du debit de filtration
glomérulaire et de I’osmolalité. L’histologie a révélé une atteinte du parenchyme hépatique
marquée par une infiltration leucocytaire, une fibrose et une dilatation des sinusoides, et au
niveau rénal une infiltration leucocytaire, une fibrose et une expansion mésengiale. Les
taux de MDA, de GSH et de nitrites, et les activités de la SOD et de la catalase ont éte
significativement modifiés aprés administration du chlorure de mercure, de la L-NAME et
de la gentamicine. L’extrait aqueux de Eleusine indica a significativement amélioré
(p<0,05) I’activité des transaminases et de la phosphatase alcaline, le taux de bilirubine
totale et des protéines totales chez les rats en traitement préventif et curatif. De méme, la
cholestérolémie, la triglycéridémie et la glycémie ont significativement été améliorées
apres administration de 1’extrait. Eleusine indica a significativement prévenu et corrigé les
altérations de la fonction rénale en diminuant (p<0,05) les taux sériques de la créatinine, de
I’'urée, de I’acide urique et du potassium, et en augmentant de maniére significative
(p<0,05) le taux de la filtration glomérulaire, du sodium et de I’osmolalité. La
micrographie du foie et des reins des rats ayant recu 1’extrait aqueux de E. indica a montré
une architecture proche de celle des rats normaux. L’extrait de plante a significativement
amélioré I’activité de la catalase et de la superoxyde dismutase, ainsi que les taux de MDA,
de GSH et des nitrites. La phytochimie qualitative a revélé la présence des alcaloides, des
flavonoides, des saponines, des tanins, des glycosides cardiaques, des phénols et des sucres
réducteurs. La DLso de I’extrait en toxicité aigué était supérieure a 5000 mg/kg, suggerant
une toxicité relativement faible. En toxicité subchronique, le taux de globules rouges et
d’hémoglobine a significativement augmenté comparé aux rats normaux. Les parameétres
biochimiques ont montré une réduction significative (p<0,05) du taux sérique de la

bilirubine totale, une augmentation significative (p<0,05) du taux de HDL.

L’ensemble de ces résultats montre que 1’extrait aqueux de E. indica posséderait des
activités protectrices et correctrices des dommages induits au niveau du foie et des reins
par le chlorure de mercure, la L-NAME et la gentamicine, probablement a travers ses
propriétés antioxydantes et, justifieraient son utilisation dans le traitement traditionnel de la

jaunisse et de I’insuffisance rénale.

Mots clés: Eleusine indica, gentamicine, chlorure de mercure, L-NAME, hépatopathies,

néphropathies, stress oxydant, toxicité.
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ABSTRACT

Liver disease and nephropathy are common pathologies of multifactorial origin
including environmental, nutritional and behavioral factors (toilet milk, soap, etc.),
medicinal plants, conventional drugs and/or chemicals and viral liver disease. The
management of these pathologies presents limits due to the undesirable effects of
conventional drugs, which motivates the use of natural resources. Eleusine indica (Linn)
Gaertn (Poaceae) is used in the Central and Southern regions of Cameroon to treat
yellowing and kidney failure. The main objective of this study was to evaluate the
preventive and curative effects of the aqueous extract of Eleusine indica on models of
hepatotoxicity and nephrotoxicity induced by mercury chloride, L-NAME or gentamicin in
the rat.

The pathology was assessed from biochemical and histological analyzes of hepatic
and renal functions. To assess the effects of the plant extract on the different models of the
pathology, 25 rats were divided into 5 groups receiving NaCl (0.9 %, ip) for the normal
control; mercury chloride (0.02 mg/kg, sc), or L-NAME (30 mg/kg, ip) or gentamicin (100
mg/kg, ip) for the negative control; verapamil (0.5 mg/kg), or losartan (12.5 mg/kg) or
aspirin (80 mg/kg) for the positive control; and the plant extract at the respective doses of
100 mg/kg and 200 mg/kg for the test groups. At the end of each experimental series, the
hemodynamic parameters (arterial pressure and heart rate) of the animals were measured
by the blood method. After sacrifice of the animals, the biochemical parameters of hepatic
function (ALT, AST, PAL, total bilirubin, total proteins, albumin, lipid profile and
glucose) and renal function (creatinine, urea, uric acid, sodium, potassium) were evaluated
by the colorimetric method. The GFR and osmolality were calculated. The analysis of the
parameters of tissue oxidative stress was carried out. The qualitative phytochemistry of the
extract was evaluated. The limits for use of the aqueous extract of E. indica have been
determined in an experiment for acute toxicity and subchronic toxicity.

Administration of mercury chloride, L-NAME or gentamicin to rats significantly
modified (p<0.05) in the liver, the activity of transaminases and alkaline phosphatase,
bilirubinemia, proteinemia, lipid profile and blood sugar. Renal impairment was
characterized by significant alterations in creatinine, urea, uric acid, potassium, sodium,
glomerular filtration rate and osmolality. Histology revealed liver parenchymal
involvement marked by leukocyte infiltration, fibrosis and sinusoid dilation, and renal

leukocyte infiltration, fibrosis and mesengial expansion. The levels of MDA, GSH and
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nitrites, and the activities of SOD and catalase were significantly altered after
administration of mercury chloride, L-NAME and gentamicin. The aqueous extract of
Eleusine indica significantly improved (p<0.05) the activity of transaminases and alkaline
phosphatase, the level of total bilirubin and total protein in rats in preventive and curative
treatment. Likewise, cholesterolemia, triglyceridemia and blood sugar were significantly
improved after administration of the extract. Eleusine indica significantly prevented and
corrected alterations in renal function by decreasing (p<0.05) serum levels of creatinine,
urea, uric acid and potassium, and by significantly increasing (p<0.05) the rate of
glomerular filtration, sodium and osmolality. Micrographs of the liver and kidneys of rats
given the aqueous extract of E. indica showed an architecture similar to that of normal rats.
The plant extract significantly improved catalase and superoxide dismutase activity, as
well as levels of MDA, GSH and nitrites. Qualitative phytochemistry revealed the presence
of alkaloids, flavonoids, saponins, tannins, cardiac glycosides, phenols and reducing
sugars. The acute toxicity LDso of the extract was greater than 5000 mg/kg, suggesting
relatively low toxicity. In subchronic toxicity, the level of red blood cells and hemoglobin
significantly increased compared to normal rats. The biochemical parameters showed a
significant reduction (p<0.05) in the serum level of total bilirubin, a significant increase
(p<0.05) in the level of HDL.

All these results show that the aqueous extract of E. indica would have protective
and corrective activities of the damage induced at the level of the liver and the kidneys by
mercury chloride, L-NAME and gentamicin, probably through its antioxidant properties
and, would justify its use in the traditional treatment of jaundice and renal failure.

Key words: Eleusine indica, gentamicin, mercury chloride, L-NAME, liver disease,

nephropathy, oxidative stress, toxicity.
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INTRODUCTION



Les pathologies métaboliques, les infections virales et parasitaires, la pollution
environnementale et les overdoses méedicamenteuses sont des causes fréquentes des atteintes
hépatique et rénale (Mehta et al., 2004 ; Uchino et al., 2005 ; Alshawsh et al., 2011). Des
atteintes toxiques du foie et des reins définissent respectivement I’hépatotoxicité et la
néphrotoxicité. Le foie et les reins jouent un rdle essentiel dans la biotransformation et
I’élimination des métabolites toxiques. Cinquante pour cents (50 %) des défaillances
hépatique et rénale sont d’origine médicamenteuse. Les atteintes hépatique et rénale peuvent
survenir de maniere consécutive a 1’affection de I’un des deux organes (foie et reins) a cause
de PI’importante relation physiologique qui existe entre les deux (Marieb, 1999). De
nombreuses substances exogenes sont majoritairement transformées et excrétées par le foie et
les reins (Guénard et al., 2001). L’insuffisance hépatique conduit a I’altération du
métabolisme des graisses et contribue finalement aux Iésions rénales par dép6ts lipidiques
intrarénaux. De méme, les troubles fonctionnels des reins aboutissent a 1’accumulation des
déchets dans le corps et participent finalement a une insuffisance hépatique (Silbernagl et
Lang, 2000).

Les maladies hépatiques comptent pour pres de 2 millions de déces par année dans le
monde (Asrami et al., 2019). En 2017, la prévalence mondiale des maladies rénales
chroniques était de 9,1 % (Carrey, 2020). Au Nigéria, 77 % des femmes utilisent de maniére
réguliere des produits éclaircissants a base de mercure avec pour conséquences les atteintes
hépatiques et rénales chroniques (PNUE, 2008 ; Ladizinski et al., 2011). Au Cameroun, de
2009 a 2014, un rapport du Centre Hospitalier Universitaire de Yaoundé revélait que sur 240
cas de néphropatiques, 18,3% étaient d’origine médicamenteuse, parmi lesquels 11,4 %
étaient das a I’administration de la gentamicine (Nkoyock et al, 2016). Une complication des
maladies rénales est I’hypertension, car environ 7 % de toutes les hypertensions peuvent étre
attribuées a des maladies rénales (Silbernagl et Lang, 2000). En 2018, les statistiques ont
rapporté qu’a I’hopital de district de Baham, sur 526 patients recensés, 40,9 % étaient
hypertendus (Simo et al., 2020). Le chlorure de mercure est rencontré dans les crémes et les
savons destinés a éclaircir la peau (Ladizinsi et al., 2011). La L-N®-nitro-arginine méthyl
ester (L-NAME) est un inhibiteur du monoxyde d’azote synthase (NOS) qui empéche la
relaxation endothéliale causant I’hypertension artérielle et le déclin de la fonction rénale
(Therrien, 2005). La gentamicine est un antibiotique utilisé pour le traitement des infections
bactériennes et la néphrotoxicité est le principal effet secondaire observé (Khattab, 2012).



Les conséquences des atteintes hépatiques et néphrotiques sont le déclenchement des
réactions immunitaires, 1’altération morphofonctionelle des organes, la tuméfaction des tissus
desdits organes et le déséquilibre homéostatique de I’organisme (Brenner, 2000 ; Nguyen,
2009 ; Protzer et al., 2012 ; Thariat et al., 2012). Ces pathologies peuvent engendrer des
complications telles que le développement de I’ascite, de 1’hypertension portale pour
I’hépatotoxicité ; de I’hypertension artérielle et 1’hyperuricémie entre autres pour la
néphrotoxicité. Les affections hépatiques et rénales sont associées a une exposition aux
toxiques, a une overdose médicamenteuse ou a des pathologies métaboliques (I’hypertension

ou le diabéte).

La prise des médicaments hépatoprotecteurs, 1’utilisation des vaccins et 1’amélioration
de I’hygiéne de vie sont des traitements utilisés pour 1’hépatotoxicité (Hao et Breyer, 2007),
alors que 1’utilisation des antihypertenseurs et des agents modifiant le métabolisme lipidique
(statines) sont des traitements utilisés pour la néphrotoxicité (Dubé et al., 2010). En dépit des
avancées médicales pour le traitement de ces pathologies, les approches médicinales
conventionnelles restent limitées en ce sens qu’elles sont accompagnées des effets
indésirables multiples, elles sont souvent trés couteuses, elles ne sont pas uniformément
reparties dans les régions (indisponibilité dans les zones rurales) des pays en développement
et elles se buttent au refus des populations du fait de leur toxicité (Stickel et Schuppann,
2007). Ainsi, la recherche des substances aux potentiels pharmacologiques élevés,
disponibles, aux effets indésirables réduits et & moindre co(t est devenu un axe de recherche

prioritaire dans le monde (Adeyemi et al., 2009).

D’aprés ’OMS (2002), la médecine traditionnelle serait utilisée par environ 75 % de
la population mondiale. Parmi les plantes médicinales utilisées de maniére empirique dans le
traitement de diverses affections hépatiques et rénales, notre attention s’est portée sur
Eleusine indica, plante de la famille des Poaceae. Les racines de la plante sont spécialement
utilisées en Malaisie comme antihypertenseur, et pour traiter les problémes d’oligurie et de
rétention urinaire (Al-Zubairi et al., 2011). Des études antérieures ont montré que Eleusine
indica, en extrait aqueux (décoction de la plante entiere) aurait un effet antioxydant et anti-
inflammatoire chez le rat (Igbal et Gnanara, 2012 ; Sagnia et al., 2014). Au Cameroun, dans
les Régions du Centre et du Sud, Eleusine indica est habituellement utilisée pour soigner les
troubles hépatiques et rénaux selon les informations fournies par le tradipraticien. L’objectif

principal de cette étude a été d’évaluer les effets préventifs et curatifs de 1’extrait aqueux de



Eleusine indica sur des modéles expérimentaux d’hépatotoxicité et de néphrotoxicité induites

chez le rat.

Spécifiquement il s’est agit:

> de déterminer les effets préventifs et curatifs de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur
I’hépatotoxicité et la nephrotoXxicité induites par le chlorure de mercure, la L-NAME et la
gentamicine chez les rats a travers 1’analyse de quelques paramétres biochimiques des
fonctions hépatique et rénale, et sur I’histologie ;

> de mesurer le potentiel antioxydant de I’extrait aqueux de Eleusine indica in vivo ;

» de réaliser la phytochimie de I’extrait afin de déterminer les différentes classes des
composés bioactifs présents ;

» d’étudier la toxicité aigué et subchronique de I’extrait aqueux de Eleusine indica.



CHAPITRE I:
REVUE DE LA
LITTERATURE



1.1 LE FOIE
1.1.1 Structure du foie

Le foie est la plus volumineuse glande de 1’organisme. Il pese environ 1,5 kg chez
I’Homme et est situé sous le diaphragme. Le foie est divisé en quatre lobes: le lobe droit, le
lobe gauche, le lobe caudé et le lobe carré. Le ligament falciforme du foie suspend le foie au
diaphragme et a la paroi abdominale antérieure. Le sang y arrive par la veine porte et 1’artére
hépatique (artérioles qui acheminent au foie un sang artériel riche en oxygene) et y ressort par
les veines sus-hépatiques qui débouchent dans la veine cave inférieure (veinule porte qui
achemine un sang veineux chargé de nutriments en provenance des visceres digestifs). Le foie
est constitué d’unités structurales et fonctionnelles appelées lobules hépatiques qui eux-
mémes sont constitués d’hépatocytes. Chaque lobule est constitué¢ d’hépatocytes qui sont
traversés par une veine centrale. Les sinusoides du foie, capillaires sanguins, passent entre les
hépatocytes et renferment des macrophages stellaires ou cellules de Kiipffer qui ont pour réle
de débarrasser le sang des débris tels que les bactéries et les globules rouges usés (Figure 1)
(Sherwood, 2006).
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Figure 1: Coupe histologique du foie humain (Marieb, 1999)



1.1.2 Fonctions du foie

Le foie est impliqué dans de nombreuses fonctions complexes a savoir: la
détoxification des substances, la formation de la bile, les fonctions métaboliques
(métabolisme des lipides, protéines et glucides), la défense immunitaire, la synthése et le
stockage des substances et ainsi que 1’excrétion des déchets (Sherwood, 2006 ; Daniel, 2019).

1.1.2.1 Détoxification des substances

Les cellules hépatiques sont dotées d’un systéme enzymatique tres riche qui assure le
métabolisme de nombreuses drogues, des médicaments et des substances nocives qui arrivent
de la circulation splanchnique, et les empéche de passer dans la circulation générale. Le foie
convertit les composes lipophiles en agents hydrophiles. 1l détoxifie les composés pouvant
étre toxiques pour faciliter leur excrétion dans I’urine ou la bile, ceci rendant le foie

particulierement vulnérable aux lésions médicamenteuses (Sherwood, 2006 ; Daniel, 2019).

1.1.2.2 Formation de la bile

La bile est une solution alcaline vert jaunatre contenant des sels biliaires, des pigments
biliaires, du cholestérol, des graisses neutres, des phospholipides et divers électrolytes produit
par les cellules hépatiques (Sherwood, 2006 ; Daniel, 2019).

-Les sels biliaires: ce sont des dérivés du cholestérol qui ont pour fonction d’émulsifier les
graisses c'est-a-dire de les disperser.

-Les pigments biliaires: dont le principal est la bilirubine (résidu de la partie héme de
I’hémoglobine qui apparait lors de la dégradation des globules rouges usés). La bilirubine est
métabolisée dans I’intestin gréle par les bactéries et 1’urobilinogéne, I’'un de ses produits de

dégradation confere aux feces leur couleur brune.

1.1.2.3 Fonctions métaboliques

Le foie assure le maintien de la glycémie dans les valeurs normales. Sous I’influence
des hormones, le foie emmagasine le glucose sous forme de glycogene lorsque la glycémie est
élevée, et libere le glucose lorsque la glycémie baisse. Il peut également convertir certaines
substances non glucidiques (acides aminés, lipides et les corps cétoniques) en glucose lorsque
les réserves hépatiques en glycogene sont épuisées. Le foie capte les acides gras et les

estérifie en triglycérides. Il lie les triglycérides avec le cholestérol, les phospholipides et une



apoprotéine pour former une lipoprotéine hydrophobe qui passe dans le sang ou elle est
utilisée dans le transport du cholestérol ou mise en réserve dans les adipocytes. Il intervient
également dans la transformation du cholestérol en acides biliaires. Le foie est responsable de
la production des protéines sanguines telles que la prothrombine, le fibrinogéne, 1’albumine et
la plus part des globulines autres que les gammaglobulines. La prothrombine et le fibrinogene
sont des facteurs de coagulation impliqués dans la formation des caillots sanguins.
L’albumine est une protéine qui maintient 1I’environnement isotonique du sang de telle sorte
que les cellules du corps ne perdent pas 1’eau en présence des fluides corporels. Le foie est le
siege de la désamination des acides aminés, et de la transformation de I’ammoniac en urée. Il
synthétise de nombreuses protéines structurales et fonctionnelles a partir des acides aminés
(Sherwood, 2006 ; Daniel, 2019).

1.1.2.4 Fonction de défense immunitaire

Le foie est un organe du systéme immunitaire a travers la fonction des cellules de
Kipffer qui longent les sinusoides. Les cellules de Kupffer sont des macrophages fixes qui
font partie du systéme phagocytaire mononucléaire avec les macrophages de la rate et des
ganglions lympatiques. Les cellules de Kupffer jouent un important r6le en capturant et en
digérant les bactéries, les champignons, les parasites et les débris cellulaires. L’ important
volume de sang passant a travers le systeme porte hépatique et le foie permet a ces cellules de
rapidement nettoyer un large volume sanguin (Sherwood, 2006 ; Daniel, 2019). Le foie est
également composé des cellules naturelles tueuses, des CDs+ et CDs+, des cellules

dendritiques et des lymphocytes (Lapierre et Alvarez, 2007).

1.1.2.5 Fonction endocrine et de stockage du foie

Le foie intervient dans la conversion chimique de I’hormone thyroidienne en sa forme
la plus active. L’hormone thyroidienne module le métabolisme du corps, ce dernier étant la
vitesse en laquelle le processus et les réactions biochimiques complexes se produisent. De
plus, le foie sécréte I’«insulin-like growth factor 1» (IGF-1), hormone qui favorise la
croisance cellulaire. L’angiotensinogene est une autre hormone fabriquée par le foie. Cette
hormone fait partie d’un systeme complexe qui régule les taux de sodiumm et de potassium
dans les reins et joue un rdle dans le contrble de la pression artérielle. De plus, le foie régule
les taux d’hormones en décomposant et en €liminant ces messagers chimiques du corps
lorsqu’ils ne sont plus requis. Le foie stocke plusieurs nutriments essentiels, vitamines et

minéraux provenant de la circulation sanguine, conduits par le systeme porte hépatique. Le
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glucose est transporté jusqu’aux hépatocytes sous 1’influence de I’insuline et est stocké sous
forme de glycogeéne. Les hépatocytes absorbent aussi et stockent les acides gras. Le stockage
de ces nutriments permet au foie de maintenir I’homéostasie du glucose sanguin. Le foie
stocke également les vitamines et minéraux tels que les vitamines A, D, E, K et By, le fer et
le cuivre dans le but de produire un apport constant de ces substances esentielles aux tissus de
I’organisme. Cet organe est aussi impliqué dans la transformation du surplus d’acides aminés

en acides gras et urée (Sherwood, 2006; Daniel, 2019).

1.1.2.6 Fonction d’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des

substances étrangéres

Le foie aide a décomposer les vieux globules rouges en produits de dégradation,
notamment la bilirubine et autres pigments biliaires. Le foie extrait ces produits du sang pour
les éliminer par les urines et les selles. L’élimination de 1’ammoniac présent dans le corps est
une des fonctions essentielles du foie. Cet ammoniac qui provient de deux sources principales,
la désaminationn des acides aminés et la synthése par les bactéries du tube digestif, est
transformé en urée qui sera éliminé ultérieurement dans les urines. Le foie dégrade également
les hormones et joue un réle important 1’élimination des déchets (Sherwood, 2006 ; Daniel,
2019).

1.1.3 Les facteurs de risque de I’hépatotoxicité

La toxicité du foie est le plus souvent due a la transformation des agents toxiques ou
des médicaments en des métabolites réactifs toxiques (principalement par les cytochromes
P4so hépatiques). Ces métabolites réactifs sont détoxifies par différents systémes de protection,
comme la conjugaison du glutathion et les époxides hydrolases. Lorsque ces mécanismes sont
insuffisants, les métabolites réactifs peuvent se lier de facon covalente sur des constituants des
hépatocytes et entrainer la mort cellulaire en interférant avec 1’homéostasie cellulaire ou en
déclenchant des réactions immunologiques. La toxicité peut également étre liée a une
apoptose de I’hépatocyte ou a des dysfonctionnements mitochondriaux avec production d’un
exces de radicaux libres entrainant une peroxydation lipidique, des Iésions de la membrane
cellulaire, puis la mort cellulaire. Cette toxicité peut étre responsable des différentes

pathologies au niveau hépatique (Moul et bab, 2009).



1.1.4 Pathologies hépatiques

Le foie peut étre sujet a plusieurs atteintes et dysfonctionnements tels que les calculs
biliaires, I’ictére, la cholestase, I’hypertension porte, la fibrose et cirrhose, 1’insuffisance
hépatique et les hépatites (virales, médicamenteuses et toxiques) (Sherwood, 2006 ;
(Noureddine et Dagmar, 2011).

% Calculs biliaires: il s’agit de cristaux de bile formés soit a partir de la précipitation du
cholestérol, soit a partir des pigments biliaires tels que la bilirubine non conjuguée.

% lctére: il s’agit d’une augmentation anormale de la concentration de la bilirubine au
niveau du foie se caractérisant par une coloration jaune de I’ceil et de la peau pour des valeurs
de bilirubine encore plus élevées. On distingue 3 types d’ictéres a savoir I’ictére préhépatique
(qui survient lors de l’augmentation de la production de la bilirubine résultant d’une
hémolyse), I’ictére intrahépatique (qui survient aprés altération spécifique de la capture, de la
conjugaison ou de la sécrétion de la bilirubine par les hépatocytes) et 1’ictére extrahépatique
par obstruction des voies biliaires.

% Cholestase: il s’agit d’une diminution ou d’un arrét de la sécrétion de la bile. Elle est
due a une altération intrahépatique, une granulomatose, I’action des médicaments, une
concentration élevée d’cestrogénes, un rejet de greffe ou a une obstruction extrahépatique des
voies biliaires.

% Hypertension porte: il s’agit de I’augmentation de la pression sanguine au niveau de
la veine porte causée par le rétrécissement du lit vasculaire hépatique. Elle peut avoir des
causes préhépatiques (thrombose de la veine porte), posthépatique (insuffisance du ceeur
droit) et intrahépatique (cirrhose, stéatose et obstruction des petites et grosses veines

hépatiques).

% Stéatose: c'est une accumulation anormale d’un type de corps gras (triglycérides) a
I’intérieur des cellules hépatiques. Elle est cauée par la consommation excessive d’alcool,

l'obésité, les toxines, certains médicaments (corticoides), une résistance a 1’insuline.

% Insuffisance hépatique: il s’agit de I’ensemble des manifestations en rapport avec
une diminution ou un arrét des fonctions des hépatocytes. Elle est la conséquence des leésions
des hépatocytes dues aux hépatites aigues et chroniques. Il en découle une diminution de la

synthése de 1’albumine, des facteurs de coagulation et du cholestérol.
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% Fibrose et cirrhose

e Fibrose: c’est une augmentation pathologique de collagéne du foie par les
fibroblastes. Le plus souvent elle est la derniére phase d’une inflammation chronique ou de la
cicatrisation d’une blessure.

e Cirrhose: ¢’est une maladie du foie au cours de laquelle se déroulent de fagon plus ou
moins simultanée des phénomeénes de nécrose, d’inflammation, de fibrose, de régénération
nodale, et la formation d’anastomoses vasculaires. Elle est le plus souvent causée par un abus
de la consommation de 1’alcool, mais également par une carence en ATP, la formation accrue
de métabolites de I’oxygene trés réactifs, la carence en antioxydants et/ou une atteinte des
enzymes protectrices.

e Hépatites: il s’agit des inflammations du foie qui peuvent étre aigués ou chroniques.

e Hépatites aigués: elles sont celles qui évoluent sur moins de 3 mois. Elles sont
causées par les virus (de type A, B, C, D, et E, ou le cytomégalovirus), par les toxiques
(mercure) et les médicaments (abus de la prise des antibiotiques, du paracétamol), par les
bactéries et les parasites (résultant des affections telles que la tuberculose).

e Hépatites chroniques: Elles sont celles qui évoluent depuis plus de 6 mois et dont les
causes sont les mémes que celles des hépatites aigués.

Les paramétres biochimiques pour 1’évaluation de I’intégrité hépatique sont: I’alanine
aminotransférase (ALAT), I’aspartate aminotransférase (ASAT), la phosphatase alcaline
(PAL) (Wittekind, 1995 ; Karthikeyan et al., 2006), la gamma-glutamyl transférase (y GT) et
les protéines totales (Noureddine et Dagmar, 2011), la bilirubine totale (Pepato et al., 2004),
le profil lipidique (cholestérol total, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol et triglycérides)
(Cerisier et al., 2004), et le glucose (Bechmann et al., 2012).

1.2 LE REIN
1.2.1 Structure du rein

Les reins sont des organes en forme de grain de haricot situés de part et d’autre de la
colonne vertébrale. Le rein a deux parties distinctes : le cortex externe et la médullaire interne.
Le cortex est formé d’une zone parenchymateuse sous-capsulaire qui se prolonge par les
colonnes de Bertin disposées entre des zones de médullaire. La medullaire est composée
d’une série de structures : les pyramides de Malpighi. La base des pyramides est contigué€ a la
zone interne du cortex et forme des courts rayons qui pénétrent dans la zone corticale : les
pyramides de Ferrein. Le sommet des pyramides est dirigé par le hile rénal. L’extrémité de
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chaque pyramide constitue une papille. Chaque rein humain comporte 10 a 18 pyramides
médullaires, et donc 10 a 18 papilles qui débouchent dans les calices collecteurs. Chaque
pyramide médullaire, avec la capsule corticale qui lui correspond, constitue un lobe structurel
et fonctionnel du rein. Le pelvis rénal ou bassinet se prolonge vers I’intéricur par deux ou trois
calices rénaux majeurs, qui se ramifient a leur tour en deux calices mineurs qui
communiquent avec 1’uretére. Les artéres et les veines rénales constituent respectivement les
voies d’arrivée et de sortie du sang irriguant le parenchyme rénal. L’innervation du rein et de
I’uretere est fournie par le plexus rénal. Chaque rein contient plus d’un million de néphrons,
unité fonctionnelle du rein, qui filtrent le sang. Ceux-ci sont constitués d’un corpuscule rénal
associé a un tubule rénal. Le corpuscule rénal est constitué de la capsule de Bowman et du
glomérule. Le tubule rénal est constitué de la partie proximale, de I’anse de Henlé et de la
partie distale. Le tube rénal collecteur recueille I’urine provenant des nombreux néphrons. Le
glomérule est le siege de la filtration initiale du sang arrivant des artérioles afférentes, alors
que les tubules sont le lieu de contrdle de la concentration et de la composition du sang
retournant a la circulation générale, ainsi que de la concentration et le contenu de I’urine
définitive (Figure 2) (Sherwood, 2006).

Velne interlobakre

o Artere interlobaire

a Velne arquée
Artére arquée

Velne interfobabre

Pyramide médullaie -
(rénale)

Artere interlobaire
Calice renal majewr -

Calice renal minewr Artére segmentaire

’ v ,.-,’-; Artére rénale

Pelvis renal —— Veine rénale
Papilie rénale de la
pyrainide
“Colonne rénale “Uretére

Cortex rémal —

Capsule rénale

Figure 2 : Anatomie interne du rein humain (Marieb, 1999)

12



1.2.2 Fonctions du rein

La principale fonction du rein est de débarrasser le plasma des produits finaux du
métabolisme et des substances chimiques étrangéres en exces (tels que la créatinine). Il régule
également la balance hydrique et ionique, I’osmolalité des fluides, les concentrations des
électrolytes, la pression artérielle et la balance acide-base. La sécrétion, le métabolisme et
I’excrétion des hormones, ainsi que la néoglucogénése sont assurés par le rein (Guyton et
Hall, 2006 ; Sherwood, 2006).

1.2.2.1 Formation de ’urine

Le filtrat glomérulaire et I’urine sont bien différents. Le filtrat glomérulaire contient les
mémes éléments que le plasma sanguin, sauf les protéines. Une fois rendu dans les tubules
rénaux collecteurs, le filtrat glomérulaire a perdu la plus grande partie d’eau, des nutriments et
des ions essentiels qu’il contenait a 1’origine. L’urine qui reste, est composé principalement
des déchets métaboliques et de substances inutiles pour I’organisme. L’¢élaboration de 1’urine
et I’ajustement de la composition du sang se fait en trois processus a savoir: la filtration

glomérulaire, la réabsorption et la sécrétion tubulaire (Sherwood, 2006).
i) La filtration glomérulaire

La filtration glomérulaire est un processus passif et non sélectif au cours duquel les
liquides et les solutés sont poussés a travers une membrane par la pression hydrostatique. Le
filtrat glomérulaire ainsi formé se trouve dans la chambre glomérulaire, qui s’abouche au
tubule contourné proximal. En général, la membrane de filtration laisse librement passer vers
le tubule les molécules présentes dans le sang dont le diamétre est inférieur a 3 nm, soit I’eau,
le glucose, les acides aminés et les déchets azotés. Par conséquent, ces substances sont
habituellement plus concentrées dans le sang que dans le filtrat glomérulaire. La concentration
des protéines, principalement 1’albumine, engendre dans les capillaires glomérulaires une
pression oncotique. La présence de protéines ou de globules sanguins dans 1’urine traduit

généralement une atteinte de la membrane de filtration (Sherwood, 2006).

Dans les conditions physiologiques, le débit de filtration glomerulaire est de 120
mL/min et correspond a la quantité totale de filtrat formé par les reins en une minute. Le débit
de filtration glomérulaire est directement proportionnel a la pression nette de filtration. Par

conséquent, une variation d’une des pressions agissant au niveau de la membrane de filtration
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modifie la pression nette de filtration et, par le fait méme, le débit de filtration glomérulaire
(Sherwood, 2006).

i) Réabsorption tubulaire

La réabsorption tubulaire est un mécanisme de transport transépithélial qui debute
aussitot que le filtrat pénétre dans les tubules contournés proximaux. La réabsorption se fait a
travers les parois de 1’épithélium tubulaire. I y’a deux types de réabsorptions tubulaires: la
réabsorption active (substances organiques et électrolytes) et la réabsorption passive (eau et
substances liposolubles comme 1’urée). Les reins sains réabsorbent presque completement
tous les nutriments organiques tels que le glucose et les acides aminés afin de maintenir ou de
rétablir les concentrations plasmatiques normales. Par ailleurs, les reins ajustent la vitesse et le
degré de la réabsorption de 1’eau et de nombreux ions en réaction a des signaux hormonaux

(Tableau I).

Tableau I: Capacité de réabsorption des différentes parties du tubule rénal (Sherwood,
2006)

Partie du tubule Substances réabsorbées

lons Na*, glucose, acides aminés, vitamines,
Tubule contourné proximal K*, Mg?", Ca?", CI, HCO?%, eau, urée,

solutions liposolubles et petites protéines

Partie descendante Eau
Anse du néphron Partie ascendante Ca?* et Mg?*
Tubule contourné distal Na*, Ca?*, CI', eau
Tubule rénal collecteur Cl, HCO?®, Na*, H*, K*, eau et urée

iii)  Sécrétion tubulaire

L’incapacité des cellules tubulaires a réabsorber certaines substancesS Vvitales pour
I’organisme est appelée sécrétion tubulaire. La sécrétion est considérée comme I’inverse de la
réabsorption. Les substances telles que les ions H+, les ions K+, la creatinine, les ions
ammonium et certains acides organiques passent des capillaires péritubulaires au filtrat en

traversant les cellules tubulaires ou passent directement des cellules tubulaires au filtrat. La
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sécretion a lieu non seulement dans le tubule contourné proximal, mais aussi dans la partie

corticale du tubule rénal collecteur et dans les extrémités du tubule contourné distal.

1.2.2.2 Fonction endocrine du rein

Le rein posséde de véritables fonctions endocrines puisqu’il synthétise des facteurs
hormonaux agissant sur lui-méme ou sur les organes cibles. Le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone permet la régulation de la pression artérielle. La vitamine D est métabolisée au
niveau du foie et est hydroxylée par le rein pour former la 1-25 dihydroxy-vitamine D, qui est
le métabolite actif permettant I'absorption intestinale de calcium. Le déficit en hydroxylation
rénale va entrainer une hypocalcémie, qui est un des facteurs stimulant les parathyroides. Le
rein synthétise I'érythropoiétine qui stimule la production de globules rouges par la moelle
osseuse. L'insuffisance rénale entraine une anémie par déficit d'érythropoiétine (Mansour,
2014).

1.2.2.3 Fonction de régulation de la pression artérielle

Le rein participe a la régulation de la pression artérielle systémique. D’une part, il
controle le volume plasmatique, 1’'un des déterminants de la pression artérielle en ajustant les
sorties des ions sodium aux entrées. D’autre part, il produit une enzyme, la rénine qui clive
I’angiotensinogéne produit par le foie en angiotensine 1. Ce peptide est hydrolysé en
angiotensine 2. Le systeme rénine angiotensine est un régulateur essentiel reliant les volumes
intracellulaires a I’homéostasie de la pression artérielle (Guénard et al., 2001 ; Sherwood,
2006).

1.2.2.4 Fonction d’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des

substances étrangéres

Le rein assure 1’élimination des produits terminaux du métabolisme, en particulier les
métabolites azotés provenant de la dégradation des protéines (urée), des acides nucléiques
(acide urique) et de 1’exces de substances inorganiques d’origine alimentaire (eau, sodium,
potassium, etc). De nombreuses substances étrangeres a [’organisme introduites
accidentellement (toxiques) ou administrées dans un but thérapeutique (médicament) sont

pour une grande part excrétées par le rein et le foie (Guénard et al., 2001 ; Sherwood, 2006).
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1.2.2.5 Fonction de maintien de la composition du milieu intérieur

Le rein constitue un organe clé dans le maintien de la stabilité du milieu intérieur en
assurant la filtration, la réabsorption et 1’¢limination sélective et adaptée de 1’eau, des
électrolytes et divers composés notamment les protéines issues du metabolisme cellulaire. Les
reins en maintenant le volume et la composition constante, en éliminant exactement la
quantité d’eau et d’¢électrolytes introduites dans 1’organisme, maintiennent un bilan nul d’eau
et de substances dissoutes: entrées et sorties sont en équilibre (Guénard et al., 2001 ;
Sherwood, 2006).

Le rein est particuliérement sensible a ’action des xénobiotiques qu’il s’agisse de

toxiques ou de médicaments, dont il constitue la principale voie d’excrétion.
1.2.3 Facteurs de risque de la néphrotoxicité

Les atteintes rénales peuvent étre dues aux malformations, aux kystes, aux tumeurs, a
la faible circulation sanguine rénale, a I’obstruction des voies urinaires, aux nécroses
tubulaires. Ces dernicres sont susceptibles d’entrainer 1’incapacité des reins a se débarrasser

des substances toxiques a éliminer (Sherwood, 2006).
1.2.4 Pathologies rénales

L’insuffisance rénale est une pathologie rénale qui survient lorsqu’un grand nombre de
néphrons sains est réduit (Fourcade, 2006). Elle se caractérise par une baisse ou un arrét de la

formation du filtrat glomérulaire.

*

s Types d’atteintes rénales

% Insuffisance rénale aigué
i) Fonctionnelle ou pré-rénale

Elle résulte d'un trouble circulatoire général situé en amont des reins, et conduisant a
la diminution de leur perfusion. Dans cette forme d’insuffisance rénale, il n’existe pas de
lesions cellulaires observables. Elle est causée par une chute du débit sanguin rénal et/ou de la

pression de perfusion rénale (Fourcade, 2006).
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i) Obstructive ou post-rénale

Elle s’applique a toutes les insuffisances rénales aigu€s dues a une obstruction aigué
des voies urinaires. Ce type est dit “post-rénal” car le trouble se situe en aval des reins. Elle

survient lors d’une lithiase ou d’une fibrose (Fourcade, 2006).
iii)  Organique

Encore appellée insufisance rénale aigué rénale, ou organique ou encore lésionnelle,
elle résulte d’une défaillance des fonctions rénales due a des Iésions cellulaires d’installation
rapide. La nécrose tubulaire aigué et les atteintes directes sont les conséquences directes de
I’insufisance rénale organique. La nécrose tubulaire aigué résulte des atteintes toxiques, de
I’hémolyse intravasculaire et des chocs. Les atteintes directes quant a elles comportent la
néphrite interstitielle aigué (d’origine immuno-allergique) et la glomérulonéphrite (Fourcade,
2006).

¢ Insuffisance rénale chronique

i) Glomérulaire

Elle se traduit par ’apparition d’une protéinurie et d'un syndrome néphrotique. Les
cedémes sont fréquents en cas d’albuminémie basse. On observe rarement une diminution de
la fonction rénale. Le sédiment urinaire est le plus souvent normal, et on ne note pas

d’hématurie microscopique (Fourcade, 2006).

ii) Tubulo-interstitielle

Elle est secondaire a 1’administration de trop fortes doses d’aminoglycosides. Elle se
traduit par I’apparition d’une insuffisance rénale aigué et est due a une atteinte toxique directe
(Fourcade, 2006).

iii) Vasculaire

La néphropathie vasculaire comporte 3 formes: la néphroangiosclérose, la
néphropathie par embolie cholestérolique et la néphropathie ischémique par sténose des
arteres de gros calibre. Les altérations vasculaires rénales induisent une diminution de la
perfusion rénale. L'insuffisance de l'irrigation sanguine au niveau rénal va declencher une

hypertension via la stimulation du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone qui va provoquer
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une rétention de sel et d'eau via l'activation de canaux sodiques ou de canaux hydriques. La
détérioration progressive de la fonction rénale entraine des processus physiopathologiques
réactionnels tels que: la fibrose interstitielle, 1’atrophie tubulaire, la glomérulosclérose, la
libération des facteurs de croissance et des substances dérivées de 1’oxygene, 1’atteinte de la
perméabilité glomérulaire et les perturbations hémodynamiques. L’hypertension est présente
chez environ 80 % des patients présentant une insufisance rénale chronique et accélere la

dégradation de la fonction rénale (Sherwood, 2006).

Les parametres biochimiques pour 1’évaluation de 1’intégrité rénale sont la créatinine,
I’'urée et 1’acide urique (Ezejiofor et al., 2016), le sodium et le potassium (Othman et al.,
2014), le débit de filtration glomérulaire (Sharkovska et al., 2011) et I’osmolalité (Harris et
Neilson, 2006).

Les patients atteints d’insuffisance rénale chronique subissent des modifications
déléteres de la structure des protéines, des lipides et des glucides secondaires a la perte des
défenses antioxydantes.

1.3 STRESS OXYDANT ET INSUFFISANCE HEPATIQUE OU RENAL

1.3.1 Généralités sur le stress oxydant

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre de la balance entre les systemes de
défenses antioxydants et la production des espéces réactives de I’oxygéne (EROSs) (I'anion
superoxyde (Ogz¢), le peroxyde d'hydrogene (H202), le radical hydroxyle (OHe), 1’oxygéne
singulet (O), le radical hydroperoxyde (HOz), le monoxyde d’azote (NO¢), le peroxynitrite
(ONOO?)) en faveur de ces dernieres (Walker et al., 2000).

Ce déséquilibre peut avoir diverses origines telles que la surproduction endogéne
d’agents pro-oxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou
méme une exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants. Ce déséquilibre entre les
systemes de production et de défense des radicaux libres entraine des Iésions biochimiques au
niveau des cellules de I’organisme du fait de leurs conséquences sur le plan moléculaire, telles
que les altérations au niveau des proté€ines, 1’apparition de cassures au niveau de I’ADN, ou
des atteintes de l’intégrit¢ de la membrane cellulaire par 1’induction de la peroxydation

lipidique (Favier, 2003).
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Le foie est une cible des effets du stress oxydant. Le foie est le principal organe de
détoxification et ses atteintes en font un probléme mondial de santé. L hépatite, la stéatose, la
fibrose, la cirrhose et I’hépatite de type C sont des pathologies résultant du stress oxydant au
niveau hépatique. Pendant le processus métabolique, les EROs sont produits et seraient la
cause des réponses immunitaires, les réactions inflammatoires et du métabolisme des acides
gras non saturés. La production excessive des radicaux libres entrainerait la détérioration des
enzymes, des membranes, de I’ADN et stimule la réaction immunitaire. Lorsque la production
des radicaux libres dépasse la capacité¢ de 1’organisme a les neutraliser et a les éliminer, le

stress oxydant s’installe (Masoud, 2018).

Le stress oxydant est impliqué dans de nombreuses pathologies telles que
I’insuffisance hépatique et rénale. Dans le mécanisme physiopathologique des maladies
rénales et de leurs complications, le stress oxydant joue un réle important dans la stimulation
des médiateurs inflammatoires. Le stress oxydant jouerait un réle important dans les
pathologies rénales telles que la glomérulonéphrite, I’insuffisance rénale aigué et chronique,
les néphrites tubulo-interstitielles. Plusieurs études sont menees sur 1I’implication du stress
oxydant dans la dysfonction endothéliale, le processus inflammatoire, 1’athérosclérose et la
glomérulosclérose. L’augmentation du stress oxydant dans I’insufisance rénale chronique est
attestée par I’augmentation du malondialdehyde (MDA) dans les membranes des erythrocytes
et par la baisse des formes réduites du glutathion. L’activité de la superoxyde dismutase
(SOD) et de la glutathion peroxydase sont basses tant dans le plasma que dans les
erythrocytes. Un déficit en agents réducteurs (ascorbate, sélénium et zinc) jouerait un réle
additionnel a 1’origine du stress oxydant. Il existe également une déplétion en vitamine E
(Masoud, 2018).

1.3.2 Systémes de défenses antioxydants

L’organisme est dot¢ d’un ensemble de systémes de défenses tres efficaces contre la
surproduction d’EROSs. Le terme d’antioxydant désigne toute substance qui, présente a faible
concentration par rapport a celle du substrat oxydable, retarde ou inhibe significativement
I’oxydation de ce substrat. Les systémes antioxydants peuvent étre classés selon leur mode

d’action, leur localisation cellulaire et leur origine (Delattre et al., 2005).
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1.3.2.1 Systémes antioxydants enzymatiques
% Superoxyde dismutase (SOD)

La superoxyde dismutase (SOD) est une métalloenzyme qui catalyse la dismutation
des ions superoxydes en oxygéne moléculaire et en peroxyde d’hydrogéne, composé stable et
moins toxique (Comhair et Erzururum, 2002). Cette enzyme accélere la vitesse de cette
réaction spontanée rendant trés rapide la disparition du superoxyde mais en générant le
peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier est un composé oxydant mais peut étre ultérieurement
catabolisé par la catalase et le glutathion peroxydase.

« Catalase

La catalase est une enzyme capable de transformer le peroxyde d’hydrogene
(généralement produit par la SOD) en eau et dioxygene. Elle est essentiellement présente dans
les peroxysomes, mais aussi dans les mitochondries et le cytoplasme (Lindau-Sehpard et
Shaffer, 1993). La catalase et la glutathion peroxydase ont des roles protecteurs similaires et
leur contribution relative est assez variable. La catalase est surtout active lorsque le niveau de
stress oxydant est élevé ou que la quantité de glutathion peroxydase est limitée et elle joue un
réle significatif en permettant d'éliminer I'excés de peroxyde d'hydrogene afin que la réaction
de Fenton (qui initie des réactions de décomposition du peroxyde d’hydrogéne (H202)) ne
puisse pas s'amplifier (Cantin, 1999).

% Glutathions peroxydases

Les glutathions peroxydases (GPX) constituent une famille d’enzymes capables de
réduire des composés hydroperoxydes en leurs composés hydroxyles correspondants en
utilisant du glutathion ou des agents réducteurs équivalents comme co-substrats (Bouldjadj,
2009).

1.3.2.2 Systémes antioxydants non enzymatiques
% Antioxydants endogenes

Ce groupe de systéemes antioxydants renferme de nombreuses substances endogenes
parmi lesquelles on peut citer le glutathion, I’acide urique, la bilirubine, les hormones

sexuelles, la mélanine, la mélatonine, 1’acide lipoique et le coenzyme Q. De tous ces
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composés endogenes synthétisés par les cellules, le plus important est sans doute le glutathion
réduit qui protége non seulement contre les radicaux oxygénés, mais aussi contre les
peroxydes ou le NO (Favier, 2003). Dans des conditions physiologiques, le glutathion sous
forme réduite (GSH) représente la trés grande majorité du glutathion total (90 a 98%) ; lors
d’un stress oxydant le GSH est oxyd¢ avec la formation de pont disulfure, GSSG, et/ou de
pont disulfure mixte, GSSR (R étant fixé a un autre thiol radicalaire) (Stamler et Slivka,
1996). Le glutathion agit également comme cosubstrat d’enzymes antioxydantes telles que la
glutathion peroxydase, glutathion réductase et transférase (Ravi et al., 2004). La bilirubine
est, quant a elle, capable de piéger des radicaux peroxyles (ROO¢) et 1’oxygeéne singulet,
protégeant ainsi 1’albumine et les acides gras liés a I’albumine des attaques radicalaires
(Neuzil et Stocker, 1993). Les hormones sexuelles femelles, grice a la présence d’un
hydroxyle phénolique au niveau de leur structure chimique, peuvent inhiber la peroxydation
lipidique des LDL in vitro, a des concentrations micromolaires (Keaney et al., 1994). Des
composés comme les thiorédoxines, les glutarédoxines et les métallothionéines, joueraient
sans doute un role protecteur, méme si I’importance de leur action n’a pas été encore

clairement établie (Favier, 2003).

% Molécules antioxydantes exogenes

)] Vitamine C

L’acide L-ascorbique ou vitamine C est considéré comme le plus important
antioxydant dans les fluides extracellulaires. C’est un piégeur trés efficace des ions
superoxydes, du peroxyde d’hydrogéne, de 1’hypochlorite, des radicaux hydroxyles et
pyroxyles, et de I’oxygéene singulet (Delattre et al., 2005).

i) Vitamine E

Le terme générique de vitamine E désigne en fait une famille constituée des
tocophérols et tocotriénols, la forme la plus active étant 1’a-tocophérol. Cette vitamine est le
principal antioxydant liposoluble dans le plasma et les érythrocytes chez I’homme. L’a-
tocophérol est capable, d’une part, de piéger chimiquement 1’oxygeéne singuet (O2z¢) en
s’oxydant en quinone, d’autre part, de réagir avec le radical hydroxyle (OHe). Mais son
principal réle biologique est de réagir avec les radicaux peroxyles (ROO¢) pour former un

radical tocophéryle (Delattre et al., 2005).
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iii)  p-caroténe
Le B-carotene est apporté par l'alimentation. Il est doué de plusieurs capacités: il est
précurseur de la vitamine A, il capte I'oxygéne singulet sous faible pression d'oxygéne et, avec
les autres caroténoides, il a le pouvoir de terminer les réactions en chaine de lipoperoxydation.
Il protége les structures cellulaires contre I'agression oxydante (Goudable et Favier, 1997).
iv)  Sélénium
Le sélénium joue un réle clé dans la protection des cellules et de leurs constituants
contre 1’attaque radicalaire. Cette fonction est due a sa présence dans le site actif des
glutathions peroxydases sélénodépendantes, et a I’activité biologique antiradicalaire des
sélénoprotéines (Burk, 2002).
V) Zinc
Le zinc (Zn) joue un rdle antioxydant indirect en assurant la stabilisation de la Cu-Zn
SOD. Il inhibe la production des espéces radicalaires de 1’oxygéne (ERO) par les métaux de
transitions, en entrant en compétition avec le fer et le cuivre dans la réaction de Fenton ; le
zinc protége aussi les groupements thiols (SH) des protéines contre 1’oxydation induite par le
fer, en empéchant la formation de ponts disulfure intramoléculaires (Powell, 2000) ; L’activité
antioxydante du zinc pourrait également passer par 1’induction de metallothionéines pouvant
piéger les ERO (Delattre et al, 2005).
vi)  Polyphénols
Les polyphénols végétaux regroupent une grande variété de composés comprenant
entre autres les flavonoides, les anthocyanes et les tannins. Ils sont capables de piéger des
radicaux libres, d’inhiber la peroxydation lipidique en réduisant les radicaux hydroxyles,
superoxydes et peroxyles. Ils sont aussi capables de piéger les ions métalliques, car ils ont des

propriétés chélatrices (Delattre et al, 2005).

.4 MODELES EXPERIMENTAUX DE L’HEPATOTOXICITE ET DE LA
NEPHROTOXICITE

1.4.1 Quelques modeles d’induction de I’hépatotoxicité

1.4.1.1 Cas de I’éthanol

Le foie est I'un des organes les plus susceptibles aux effets hépatotoxiques de
I’éthanol. La consommation de 1’alcool est connue pour causer les lithiases, les hépatites et la

cirrhose. La lithiase est un phénoméne reversible qui survient lorsque 1’alcool remplace les
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acides gras dans les mitochondries. Les hépatites et la cirrhose peuvent survenir a cause d’un
début de peroxydation lipidique durant le métabolisme microsomal de 1’alcool. Les effets
néfastes de 1’éthanol peuvent aussi étre le résultat de la libération des radicaux libres pendant
I’oxydation du foie. La dose expérimentale toxique d’éthanol administrée p.o. aux rats est de
5 g/kg (Song et al., 2014).

1.4.1.2 Cas du tétrachlorure de carbone

Le tétrachlorure de carbone (CCls) est administré in vivo par voie intrapéritonéale ou
orale ou sous cutanée a des doses variées soit de 1 mL/kg de poids corporel (ip) (Guntupalli et
al, 2006) ou de 2 mL/kg de poids corporel (dilué & 40 % a I’huile d’olive) (sous-cutanée)
(Xiangchun et al., 2009). Lorsque le CCls est ingéré ou inhalé par accident ou encore
administré expérimentalement aux animaux, il subit un métabolisme activateur par clivage
sous I’action du cytochrome Paso et aboutit au radical libre trichlorométhyl (CCls). Le radical
CClz formé réagit avec I’oxygéne moléculaire (O2) pour former le trichlorométhyl peroxyl
(CCl302) qui est le métabolite réactif responsable de la toxicité du CCls. Ce métabolite initie
la peroxydation lipidique qui entraine la perturbation de la perméabilité membranaire
aboutissant a la mort cellulaire (Guntupalli et al, 2006). L’intoxication au CCls entraine une
augmentation de I’ALAT, de I’ASAT, de la phosphatase alcaline, de la gamma-
glutamyltransférase (Guntupalli et al, 2006) et une diminution des enzymes oxydantes

(superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase) (Xiangchun et al., 2009).
1.4.1.3 Cas du paracétamol

Le paracétamol, analgésique trés répandu cause des dommages hépatiques a fortes
doses. L’administration du paracétamol entraine les nécroses des hépatocytes centrolobulaires
caractérisées par une infiltration leucocytaire suivie de grandes lésions hépatiques. La liaison
covalente du N-acetyl-P-benzoquinoneimine, métabolite toxique du paracétamol, entraine la
peroxydation lipidique. La dose de paracétamol de 1,5 g/kg est la dose toxique utilisée en
laboratoire (Yoon et al., 2016).

1.4.1.4 Cas du mercure

Le mercure est un métal de transition qui est a I’origine de la genése des especes
réactives de I’oxygene (EROs) telles que le peroxyde d’hydrogene. Ces EROs stimulent la

production des radicaux peroxydes et hydroxyles. Ces radicaux sont responsables de la
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destruction des membranes cellulaires par peroxydation lipidique. Le mercure est aussi
responsable de la baisse de 1’activité de la SOD, de la catalase et du glutathion peroxydase.
Les doses de mercure de 0,02 mg/kg sont utilisées en laboratoire comme modeles
d’hépatotoxicité (Haleem et al., 2012).

1.4.2 Quelques modeles d’induction de la néphrotoxicité
1.4.2.1 Cas de la gentamicine

«» Meétabolisme

Les aminosides administrés par voie parentérale sont faiblement absorbés a partir des
voies gastrointestinales. La gentamicine est distribuée dans [’espace vasculaire et les
interstices de la plupart des tissus. Une fois dans 1’organisme, elle n’est pas métabolisée et est
excrétée principalement par filtration glomérulaire, sans avoir été transformée. La demi-vie de

la gentamicine est de 2 a 3 heures (Rouas, 2010).

«* Mécanisme d’action

La néphrotoxicité due aux aminoglycosides est une cause reconnue de I’insuffisance
rénale aigué chez I’homme et les animaux. Les aminoglycosides, aprés absorption proximale,
s’accumule dans les lysosomes des tubules proximaux et entrainent leur lyse. Les
complications rénales des aminosides sont fréquentes. La néphrotoxicité touche environ 20 %
des malades traités. Elle se manifeste cliniguement par une insuffisance rénale aigué de degré
variable, accompagnée d’une protéinurie minime et d’une leucocyturie qui précédent une
diminution de la filtration glomérulaire. Sur le plan histologique, la lésion rénale est
représentée par une nécrose tubulaire dont I’évolution aprés arrét du toxique est généralement
favorable. Les signes d’atteinte rénale ont également été rapportés a des faibles doses chez
I’Homme et chez 1I’animal. Aprés la filtration glomérulaire, une faible quantité (2-5 %) de
gentamicine se lie aux cellules endothéliales du tubule contourné proximal. Cette liaison
résulte aussi bien de [Dinteraction des aminosides polybasiques avec les acides
phospholipidiques que de la liaison du composeé a des transporteurs endocytosiques tels que la
mégaline. Aprés entrée dans le cytoplasme par endocytose, la gentamicine s’accumule dans
les vacuoles lysosomales. Différentes voies mécanistiques ont été explorées pour tenter de
comprendre par quel mécanisme la gentamicine induit une néphrotoxicité: la formation

d’espéces radicalaires de 1’oxygéne, 1’inflammation, 1’augmentation de la phospholipidose
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rénale, la dérégulation de 1’équilibre électrolytique par inhibition de la pompe Na/K-ATPase,
la perturbation des enzymes lysosomales, la modification de I’hémodynamie par action sur le
systeme rénine-angiotensine. De nombreux travaux étudiant les effets d’agents antioxydants
sur la prévention de la néphrotoxicité induite par la gentamicine ont souligné 1’importance du
stress oxydant dans les mécanismes d’atteinte rénale bien qu’il parait clair aujourd’hui que la
néphrotoxicité induite par la gentamicine est une combinaison de différents mécanismes
(Rouas, 2010, Randjelovic et al. ; 2011 ; Khattab, 2012).

1.4.2.2 Cas du chlorure de mercure
«» Métabolisme

Le mercure est absorbé soit par voie pulmonaire, orale ou par voie cutanée lors de
I’application des crémes ou savon éclaircissant contenant des sels de mercure inorganique
(Falcy et al., 2014). 1l se distribue dans tous les organes ou il se fixe aux protéines sanguines
et tissulaires. Au niveau pulmonaire, le mercure élémentaire va étre oxydé en une forme
inorganique divalente par la voie de I’hydrogéne peroxyde-catalase. Son élimination peut étre
biliaire, cutanée, salivaire, mais principalement rénale. Le mercure inorganique est excrété
sous forme ionisée ou fixée a des protéines. La demi-vie biologique du mercure est comprise
entre 40 et 90 jours (Falcy et al., 2014).

0,

«* Mécanisme d’action

Le rein a une grande affinité pour le mercure comparé aux autres organes, ce qui
explique la prédominance des 1ésions rénales dans I’intoxication au mercure. Le mercure agit
en formant des liaisons covalentes avec le sulfure. L’action toxique du mercure, en particulier
I’ion mercurique de Hg?*, s’explique par sa grande affinité pour les groupements thiol de
nombreuses protéines et enzymes, perturbant ainsi leurs fonctions intra et extra-cellulaires.
Plusieurs mécanismes d’action sont impliqués comme 1’inhibition de la synthese de certaines
protéines (perturbant la traduction protéique notamment dans le cervelet), la synthése de
I’ADN, le cycle de Krebs ou la mitose par inhibition de la polymérisation des microtubules et
la formation du fuseau mitotique. Dans les cellules du systéme nerveux, est observée in vitro
une altération de la formation des microtubules, de la formation des signaux nerveux et de la
transmission synaptique et transmembranaire. Le stress oxydant provoqué par le mercure dans

les mitochondries aurait un réle dans le développement des lésions tubulaires rénales et
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entrainerait une altération de la membrane cellulaire. Le glutathion et la métalloprotéine
semblent jouer un réle dans 1’accumulation du mercure et dans I’inhibition de son action
toxique. A faibles doses, le mercure semble stimuler la synthese rénale de glutathion, sauf a
fortes doses ou elle est inhibée. 1l semblerait que les tissus appauvris en glutathion soient plus
sensibles a 1’action du mercure. Les vapeurs de mercure induisent aussi la synthése de
métallothionéine dans les reins et favorise ainsi I’accumulation du mercure sous forme
ionisée. Ces protéines semblent jouer un role protecteur vis-a-vis du mercure en le
séquestrant, tout en favorisant sa rétention tissulaire (Azevedo et al., 2012 ; Falcy et al.,
2014).

1.4.2.3 Cas de la L-N©-nitro-arginine méthyl ester (L-NAME)

< Meétabolisme

La L-NAME est absorbée par voie orale ou intraveineuse. Elle se distribue dans le foie
ou elle est oxydée en NC-nitro-L-arginine (L-NOARG), inhibiteur actif de la synthése du
monoxyde d’azote. Son élimination peut étre biliaire ou rénale sous forme de L-NOARG qui

a une demi-vie plasmatique de 19 minutes (Avontuur et al, 1998).
% Meécanisme d’action

Apres administration augué de la L-NAME dans le lit vasculaire, des changements de la
pression artérielle sanguine ou des résistances périphériques peuvent étre rapidement
observés. La présence de la L-NAME augmente 1’expression de la iNOS et de la eNOS, peut
étre en influancant la balance entre la NO et la transcription du facteur nucléaire kappa B
(NFkB) qui est un facteur clé¢ de la régulation de I’expression de la NOS. Le NO entraine
inhibition de I’activation de la NF-kB par la liaison a ’ADN, également induit et stabilise
I’inhibiteur de la NF-kB, modulant ainsi le taux de la transcription de la NOS. Ainsi, la
diminution du taux de NO entraine par la L-NAME aboutit a I’activation du NF-kB, et par

conséquent augmente 1’expression de la NOS (Kopincova et al., 2012).
1.5 TRAITEMENT DE L’HEPATOTOXICITE ET DE LA NEPHROTOXICITE

Les objectifs du traitement de 1’hépatotoxicité et de la néphrotoxicité visent a réduire

les symptomes afin de diminuer sa morbidité et sa mortalité. La prise en charge thérapeutique
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des hépatotoxicités et des néphrotoxicités repose sur le traitement médicamenteux et sur le

traitement non pharmacologique.

1.5.1 Traitement de I’hépatotoxicité

Pour remédier aux problemes hépatiques, les méthodes telles que la prise des
médicaments hépatoprotecteurs (cas des hépatites toxiques), les vaccins (hépatites virales) ou
la sensibilisation des populations ont été entreprises pour lutter contre ces atteintes (par

exemple améliorer leur hygiene alimentaire).

1.5.2 Traitement de la néphrotoxicité

Les problémes de néphrotoxicité quant a eux peuvent étre traités de plusieurs

manieres.

1.5.2.1 Approches diététiques

X Restriction protidique: réduit les symptomes d’urémie, baisse la pression dans les
capillaires glomerulaires, réduit la perméabilité de la membrane basale et I’expression des
facteurs de croissance (Rigalleau, 1997).

<> Restriction lipidique: les apports en cholestérol accélérent I’apparition et la
progression de la glomérulosclérose et les lésions interstitielles chez les néphropathiques.
L’administration d’un traitement hypolipémiant par fibrates ou inhibiteurs de ’THMG-CoA
exerce un effet favorable sur 1’évolution de la fonction rénale indépendamment des variations
de la pression artérielle chez les néphropathiques. Elle permet 1’élévation du HDL-cholestérol

et I’abaissement des triglycérides plasmatiques (Hao CM et al., 2007).

1.5.2.2 Approches médicamenteuses

Le traitement des maladies rénales passe aussi par la prise de certaines classes de

médicaments tels que résumés dans le tableau Il (Foyet, 2014):
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Tableau I1: Classes de médicaments néphroprotecteurs

Antihypertenseurs et agents associés

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine I (IEC)
Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11

Inhibiteurs des canaux calciques

Antagonistes des récepteurs de I’endothéline

L-arginine

Antagonistes de la vasopressine

Agents modifiant le métabolisme lipidique

Inhibiteurs de la HGM-CoA-réductase (statines)

Agents inhibant ’action de différents facteurs de croissance

Antagonistes ou anticorps anti-PDGF, anti-TGFf
Anticorps anti-IGF-1 ou anti-récepteur IGF-1
L-arginine

Inhibiteurs de la HGM-CoA-réductase (statines)

Agents interférant avec les systemes de coagulation

Prostaglandines

Héparine

Anti-agrégants plaquettaires

Inhibiteurs de la thromboxane synthétase
Antagonistes du récepteur TXAz/endoperoxyde

Agents inhibant la glycation terminale

Aminoguanidine
Vitamine E

1.5.3 Phytothérapie dans la prise en charge de I’hépatotoxicité et de la néphrotoxicité

Plusieurs études ont été réalisées dans le but de tester les propriétés hépatoprotectrices
et néphroprotectrices des extraits de plante. Les travaux de Pramyothin et al. (2005) ont révélé
les effets hépatoprotecteurs respectivement de Thunbergia laurifolia et de Antrodia
camphorata chez les rats intoxiqués a 1’éthanol. Les travaux de Ouattara et al. (2003) ont
montré que Nauclea latifolia, Combretum glutinosum et Tinospora bakis posseédent des
propriétés hépatoprotectrices chez des souris intoxiquées au tétrachlorure de carbone.
Ngueguim et al. (2016) ont montré que Dichrocephala integrifolia avait des effets protecteurs
contre les dommages hépatiques dis a 1’administration de 1’éthanol chez le rat. Les effets
néphroprotecteurs quant a eux ont été évalués avec la fraction d’extrait au méthanol de

Kalanchoe crenata chez le rat (Foyet, 2014). Ces plantes ont en commun des composés doués
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d’activités antioxydantes tels que les flavonoides et les composés phénoliques qui leur

conférent des propriétés hépatoprotectrices et néphroprotectrices (Foyet, 2014).

Les «médecines douces» par les plantes sont d’actualité, mais elles peuvent provoquer
une toxicité hépatique ou rénale. En effet, elles peuvent contenir un principe actif
hépatotoxique, néphrotoxique ou étre contaminées par des substances toxiques comme les
pesticides, d’ou la nécessité détablir les limites d’utilisation des substances naturelles en

phytothérapie.

1.6 TOXICITE DES SUBSTANCES
1.6.1 Toxicité aigué

La toxicité aigu€ est I’ensemble des effets néfastes se produisant immédiatement ou
peu de temps aprés une exposition unique ou répétée sur une période de moins de 24 heures a
une ou plusieurs substances (OCDE, 2001). La toxicité aigué est généralement utilisée pour la
détermination de la DLso, terme définit comme la dose susceptible d’entrainer la mort de 50

% des animaux traités sur une période donnée (OCDE, 2001).

Selon la dose, les toxiques peuvent étre classés comme indiqué dans le tableau 111 (Lu,
1992).

Tableau I11: Classification de toxicité aigué en fonction des valeurs de la DLso par voie
orale
Dose orale 0-5 > 50-500 > 500-5000 >5000
(mg/kg)
Catégories Tres toxique Modérement Faiblement Toxicité
toxique toxique relativement faible

L’intérét de 1’évaluation de la toxicité aigué€ est de permettre d’écarter les substances
trop toxiques, et de servir de guide des expériences ultérieures en fournissant des indications

sur les principaux signes d’intoxication (OCDE, 2001).
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1.6.2 Toxicité subchronique

La toxicité subchronique est I’étude des effets néfastes dus a 1’administration répétée
d’une substance a plusieurs doses pendant une période de plus de 28 jours et de moins de 90
jours (OCDE, 2008). L’essai de toxicité subchronique permet d’entrevoir les conditions
expérimentales d’une étude de toxicit¢ a long terme. Pendant cette période d’étude, le
comportement général, les troubles histologiques, les modifications de la composition des
compartiments liquidiens, le pourcentage de mortalité ainsi que le poids relatif des organes
sont enregistrés (OCDE, 2008). La substance a tester est administrée quotidiennement a
différents niveaux de dose a plusieurs groupes d’animaux, en raison d’un niveau de dose par
groupe. Au moins trois groupes d’essai et un groupe témoin normal doivent étre utilisés. La
dose la plus élevée doit provoquer des effets toxiques, sans étre létale ou causer de séveres
souffrances. Une séquence de doses décroissantes doit ensuite étre sélectionnée en vue de
mettre en évidence tout effet lié a la dose ainsi qu’une concentration sans effet nocif observé a

la dose la plus faible (OCDE, 2008).

1.6.3 Toxicité chronique

La toxicité chronique s’effectue sur une période beaucoup plus longue et permet de
déterminer les effets d’une substance d’essai chez les mammifeéres a la suite d’une exposition
prolongée et quotidienne (OCDE, 2018). Elle est une étude de la toxicité suite a
I’administration répétée d’une substance a plusieurs doses pendant un délai de 3 mois au
minimum a plusieurs années (OCDE, 2018). Elle a pour but la détermination des changements
comportementaux, les modifications histologiques, anatomiques, physiologiques et

biochimiques causees par les altérations de certains tissus et organes (OCDE, 2018).

Les modifications engendrées par un toxique peuvent survenir dans la formule
sanguine, la composition chimique des compartiments liquidiens et la structure histologique

des organes tels que le foie et les reins (OCDE, 2018).

1.7 CONNAISSANCES GENERALES SUR Eleusine indica

1.7.1 Systématique

Eleusine indica est classifiée par Gaertn en 1788 tel que indiqué ci-dessous:
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Domaine Eucaryote
Regne Plantae

Embranchement Viridaeplantae

Classe Equisetopsida

Ordre Poales

Famille Poaceae

Sous-famille Chloridoideae

Tribu Cynodonteae

Genre Eleusine Gaertn., 1788

Espece Eleusine indica (L.) Gaertn., 1788

1.7.2 Morphologie

Eleusine indica est une herbe annuelle touffue. Elle a des racines fibreuses et de
nombreuses tiges dures, et peut atteindre 0,6 m de hauteur. Chaque fleur a entre 4 et 15 cm de
long et les épis sont serrés sur la face opposée de celle-ci en deux rangées. Les feuilles sont
souvent pliees et font entre 5 et 35 cm de longueur et entre 3 et 6 mm de large (Figure 3).

Tige
Fleur et Racines
fruits
Feuille

Figure 3: Photographie de Eleusine indica
(Photographie prise parﬁHOUPOU a Ngoa-Ekélé en Mars 2015)
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1.7.3 Phytogéographie

Eleusine indica est une plante originaire de I’Afrique et distribuée dans les régions
tropicales, subtropicales et tempérées du monde incluant 1I’Afrique, 1’Asie, 1’Australie, le
Pacifique et I’Amérique. C’est une mauvaise herbe répandue sur les terres cultivées et des

bords de routes qui se développe en toutes saisons.
1.7.4 Données ethnopharmacologiques

Eleusine indica est utilisée en médecine traditionnelle au Trinidad et Tobago pour
traiter les problémes rénaux (Lans, 2006). La plante entiere est également utilisée en Malaisie
comme diurétique, fébrifuge et laxatif, comme antihypertenseur, pour les problémes
d’oligurie et de rétention urinaire (Al-Zubairi et al., 2011). Les feuilles en infusion sont
utilisées au Brésil comme anti-inflammatoire (De Melo et al., 2005). Eleusine indica est
utilisée en médecine traditionnelle au Brésil comme diurétique, anti-helminthique et fébrifuge
(De Melo et al, 2005). Au Cameroun, dans les Régions du Centre et du Sud, la plante est

utilisée en décoction pour soigner les problémes d’insuffisance rénale (Sagnia et al., 2014).
1.7.5 Etudes pharmacologiques

Des études antérieures ont montré que :
- la partie aérienne de Eleusine indica (extrait éthanolique) aurait des effets antioxydants et
anti-inflammatoires (Sagnia et al., 2014)
- la plante entiere de Eleusine indica en extrait aqueux aurait des effets antioxydants (Igbal et
Gnanara, 2012).

1.7.6 Phytochimie

Des études phytochimiques préalablement menées sur I’extrait méthanolique ont
révéelé la présence des métabolites secondaires tels que les flavonoides, les tanins, les
glycosides cardiaques, les saponines, les alcaloides, les anthraquinones (Morah et Otuk,
2015).
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1.1 MATERIEL

11.1.1 Animaux d’expérimentation

Les animaux d’expérimentation étaient des rats albinos de souche Wistar de sexe male
pour les études de 1’hépatotoxicité et de la néphrotoxicité, agés de 8 a 12 semaines.
L’évaluation du profil toxicologique de I’extrait a été effectuée sur des rats des deux sexes
ages de 10 semaines. Ces animaux pesaient entre 120 et 190 g au début de I’expérimentation.
Ils ont été élevés a I’ Animalerie du Laboratoire de Physiologie Animale de la Faculté des
Sciences de 1I’Université de Yaoundé I dans les conditions de température ambiante, une
aeration suffisante et un cycle lumineux naturel. Les animaux avaient accés libre a I’cau de

robinet et & une alimentation standard du Laboratoire. La composition alimentaire est donnée

dans le tableau IV.

Tableau IV: Composition alimentaire des animaux

Constituants Quantité (en %)
Farine de mais 54 %
Farine de blé 10 %
Farine de poisson 24 %
Farine de palmiste 7%
Farine d’os + sel de cuisine 4%
Concentré de vitamines 1%

11.1.2 Matériel végétal

La plante entiére fraiche de Eleusine indica a été récoltée a Ngoa-Ekéllé, département
du Mfoundi, Région du Centre Cameroun en janvier 2015. L’authentification botanique de la
plante a été réalisée par Monsieur Ngansop Tchatchouang Eric a 1I’Herbier National du

Cameroun par comparaison a I’échantillon N° 8356 SRF/CAM (YA).
11.2 METHODES

11.2.1 Préparation de I’extrait aqueux de Eleusine indica

La plante entiére fraiche de Eleusine indica récoltée a été lavée et sechée a I’ombre,
puis écrasee en une poudre fine. Trois cents grammes (300 g) de poudre ont été portés a

ébullition dans 5 L d’eau de robinet pendant 20 minutes. Apres refroidissement a température
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ambiante, la préparation a été filtrée a I’aide du papier Wattman ne 3 et le filtrat a été séché a
45°C a I’étuve. Cette opération a permis d’obtenir 15,8 g d’extrait aqueux, Soit un rendement
de 5,27 % (Figure 4).

Plante entiére fraiche de Eleusine indica

Séchage a I’ombre

Plante séchée

Pulvérisation

300 g de poudre

Décoction dans 5 L d’eau de robinet pendant 20 minutes

Filtration au papier Wattman n°3

\Z v
Résidu Filtrat

Séchage a I’étuve a 45°C

\
15,8 g d’extrait (rendement de 5,27 %)

Figure 4: Protocole de préparation de I’extrait aqueux de Eleusine indica

Les doses d’extrait a administrer aux rats ont été déterminées a 1’aide de la formule
d’interpolation de doses inter-espéces. Elles s’expriment en multipliant la dose therapeutique

humaine équivalente pour un facteur de conversion décrite par Shin et al. (2010).
Dose animale= Dose humaine équivalentex6,17

Le choix des doses pour nos différentes études a été fait a partir de la dose
thérapeutique de 200 mg/kg utilisée dans les travaux sur les activités hépato-
néphroprotectrices de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur le rat se basant sur les
recommandations du tradithérapeute a savoir un verre moyen 2 fois par jour. Des solutions de
concentrations variables ont été préparées par dilution de I’extrait aqueux de Eleusine indica

dans de I’eau distillée. Connaissant la dose D (mg/kg) a administrér, le poids de ’animal P

35



(kg) et la concentration C (mg/mL) de I’extrait, le volume V (mL) de solution a administrer

aux rats a eté déterminé a partir de la formule:

Dose (mg/kg) x Poids (kg)

Volume (mL) =
Concentration (mg/mL)
Le volume maximal a administré a chaque animal était fixé a 1 mL pour 100 g de

poids corporel en gavage.

11.2.2 Substances d’expérimentation

Les différents produits utilisés pour les différentes études de 1’hépatotoxicié et de la
néphrotoxicité étaient: la gentamicine sous forme de solution hydrosoluble de sulphate de
gentamicine (2 mL/80 mg), la cardioaspirine (80 mg/kg), le chlorure de mercure (0,02
mg/kg), le vérapamil (0,5 mg/kg), la L-NAME (30 mg/kg), et le losartan (12,5 mg/kg). La
gentamicine, la cardioaspirine, le vérapamil et le losartan ont été achetés en pharmacie. Le

chlorure de mercure et la L-NAME ont été obtenus au laboratoire SIGMA (Allemagne).

11.2.2.1 Préparation de la solution d’aspirine

La solution d’aspirine (19,53 mg/mL) a été préparée en faisant dissoudre un comprimé
d’aspirine (100 mg) dans de 1’eau distillée en quantité suffisante pour 5,12 mL et administrée

aux rats a la dose de 80 mg/kg.

11.2.2.2 Préparation de la solution de chlorure de mercure

Le chlorure de mercure était administré par injection sous cutanée aux rats a la dose de
0,02 mg/kg. Une guantité de poudre de chlorure de mercure (0,08 mg) a été prélevée et pesee,
puis dissoute dans 40 mL de NaCl 0,9 %. La solution ainsi préparée avait une concentration
de 0,002 mg/mL et a été conservée a 4 °C pour les traitements ultérieurs.

11.2.2.3 Solution de vérapamil

Une solution de vérapamil a été préparée en dissolvant un comprimé de vérapamil (40
mg) dans de I’eau distillée en quantité suffisante pour 800 mL, soit une solution de 0,05
mg/mL. La solution ainsi préparée et conservée a 4 °C, a été administrée aux rats a la dose de
0,5 mg/kg.
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11.2.2.4 Solution de L-NAME

La solution de L-NAME était administrée en injection intrapéritonéale aux rats a la
dose de 30 mg/kg. Une quantité de poudre de L-NAME (81,81 mg) a été dissoute dans une
quantité suffisante de NaCl 0,9 % pour 27,27 mL, soit une solution de 3 mg/mL. La solution a

été conservée a 4 °C pour les traitements ultérieurs.
11.2.2.5 Solution de losartan

La solution de losartan était administrée aux rats par gavage a la dose de 12,5 mg/kg.
Un comprimé de losartan 50 mg a été dissout dans 47,35 mL d’eau distillée, soit une
concentration de 1,06 mg/mL. Le meélange a été conservé a 4 °C pour les traitements

ultérieurs.

11.2.2.6 Préparation de la gentamicine

La gentamicine sous forme de solution hydrosoluble de sulphate de gentamicine, en
forme d’ampoule de 80 mg/2 mL a été administrée aux rats par injection intrapéritonéale a la
dose de 100 mg/kg. Sachant que 80 mg/kg par 2 mL est égale a 40 mg/kg par 1 mL, la dose de
100 mg/kg a été estimée a un facteur 2,5 de 40 mg/kg puis administrée a chaque rat en raison
de 0,1 mL par 100 g/poids

11.2.3 Evaluation des propriétés hépatoprotectrices et néphroprotectrices de I’extrait
aqueux de Eleusine indica
Les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica ont été évalués sur I’hépatotoxicité et

la néphrotoxicité induites expérimentalement en études préventive et curative.

11.2.3.1 Hépatotoxicité et néphrotoxicité induites par le chlorure de mercure
L’hépatotoxicité et la néphrotoxicité ont été induites par injection sous-cutanée (sc) de
chlorure de mercure a la dose de 0,02 mg/kg selon le protocole de Haleem et al. (2012).
% Etude préventive
Apres une période d’adaptation (2 semaines), 25 animaux ont été divisés en 5 groupes
de 5 animaux chacun et traités pendant 30 jours comme suit:
-Groupe | (ttmoin normal): les rats ont recu concomitamment une solution de NaCl 0,9 % par
voie sous-cutanée (sc) et par gavage (p.o) de I’eau distillée (1 mL/100 g) ;
-Groupe Il (ttmoin négatif): les rats ont recu concomitamment le chlorure de mercure (0,02

mg/kg) en injection sc et de I’eau distillée (1 ml/100 g, p.o) ;
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-Groupe 111 (témoin positif): les rats ont recu concomitamment le chlorure de mercure (0,02
mg/Kkg, s.c) et le vérapamil (0,5 mg/kg, p.o) ;
-Groupes 1V et V: les rats ont recu concomitamment le chlorure de mercure (0,02 mg/kg, sc)
et ’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg (p.o).
% Etude curative

Pour cette étude, 25 rats ont été préalablement répartis en 2 lots: un premier lot de 5
rats (témoin normal) qui ont recus par voie s.c une solution de NaCl 0,9 %, et un deuxieme lot
constitué de 20 rats qui ont recu chacun en injection sc 0,02 mg/kg quotidienne de chlorure de
mercure. Aprés 30 jours, les animaux du second groupe ont été répartis en 4 lots de 5 rats
chacun. Les rats des différents groupes ont été par la suite traités pendant 30 jours comme
suit :
-Témoin normal a regu de 1’eau distillée (1 mL/100 g, p.o) ;
-Témoin négatif a recu de I’eau distillée (1 mL/100 g, p.o) ;
-Témoin positif a recu 0,5 mg/kg de vérapamil en gavage ;
-Groupes tests ont regu ’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et

200 mg/kg par voie orale.

11.2.3.2 Hépatotoxicité et néphrotoxicité induites par la L-N®-nitro-arginine méthyl ester
(L-NAME)

L’hépatotoxicité et la néphrotoxicité ont été induites par injection intrapéritonéale de
la L-NC-nitro-arginine méthyl ester (L-NAME) a la dose de 30 mg/kg selon le protocole de
Therrien et al. (2005).

% Etude préventif

Apres une période d’adaptation (2 semaines), 25 animaux ont été divisés en 5 groupes
de 5 animaux chacun et traités pendant 60 jours comme suit:
-Groupe | (témoin normal): les rats ont recu concomitamment en injection quotidienne par
voie intrapéritonéale (ip) une solution de NaCl 0,9 % et par gavage de 1’eau distillée (1
mL/100 g) ;
-Groupe Il (témoin négatif): les rats ont recu concomitamment 30 mg/kg de L-NAME en
injection ip quotidienne et de 1’eau distillée (1 mL/100 g, p.0) ;
-Groupe 111 (témoin positif): les rats ont recu concomitamment 30 mg/kg de L-NAME (ip) et
une solution de losartan (12,5 mg/kg, p.o) ;
-Groupes IV et V: les rats ont recu concomitamment la L-NAME (30 mg/kg ; ip) et I’extrait

aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg (p.0).
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% Etude curatif

Pour cette étude, 25 rats ont été préalablement répartis en 2 lots: un premier lot de 5
rats (témoin normal) qui ont regus par voie ip une solution de NaCl 0,9 %, et un deuxieme lot
constitué de 20 rats qui ont recu en injection ip quotidienne 30 mg/kg de L-NAME pendant 60
jours. Ce second lot d’animaux a été par la suite réparti en 4 groupes de 5 rats chacun. Les rats
des différents groupes ont été traités pendant 30 jours comme suit:
-Groupe | (ttmoin normal): les rats ont recu de 1’eau distillée (1 mL/100 g) par voie orale
(p-0);
-Groupe Il (ttmoin négatif): les rats ont re¢u 1’eau distillée en gavage ;
-Groupe 111 (t¢moin positif): les rats ont recu le losartan (12,5 mg/kg, p.o) ;
-Groupes IV et V: les rats ont recu I’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives
de 100 et 200 mg/kg (p.o).

11.2.3.3 Hépatotoxicité et néphrotoxicite induites par la gentamicine

L’hépatotoxicité et la néphrotoxicité ont été induites chez le rat par injection
intrapéritonéale de gentamicine a la dose de 100 mg/kg selon les protocoles modifiés de
Khattab (2012) et Randjelovic et al. (2011).

% Etude préventive

Apres une période d’adaptation (2 semaines), 25 animaux ont été divisés en 5 groupes
de 5 rats chacun répartis et traités pendant 10 jours comme sulit:
-Groupe 1 (témoin normal): les rats ont recu concomitamment en injection quotidienne par
voie intrapéritonéale (ip) une solution de NaCl 0,9 % et par gavage (p.o) de I’eau distillée (1
mL/100 g) ;
-Groupe Il (ttmoin négatif): les rats ont recu concomitamment 100 mg/kg de gentamicine (ip)
et de I’eau distillée (1 mL/100 g de poids corporel) par gavage ;
-Groupe 111 (témoin positif): les rats ont recu concomitamment 100 mg/kg de gentamicine (ip)
et 80 mg/kg d’aspirine (p.o) ;
-Les animaux des groupes IV et V ont recu concomitamment 100 mg/kg de gentamicine (ip)
et I’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg (p.0).

% Etude curative

Pour cette étude, 25 rats ont été préalablement répartis en 2 lots: un premier lot de 5
rats (témoin normal) soumis a une injection ip de NaCl 0,9 %, et un deuxiéme lot constitué de
20 rats qui ont recu en injection ip quotidienne 100 mg/kg de gentamicine pendant 10 jours.

Ce deuxieme lot d’animaux a été par la suite répartis en 4 groupes de 5 rats chacun. Au terme
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de ces 10 jours, les animaux de chaque groupe en plus du traitement précédent ont recu les
différentes substances pendant 20 jours.

-Les rats du groupe témoin normal ont recu concomitamment une solution de NaCl 0,9 % par
voie intrapéritonéale (ip) et de 1’eau distillée (1 mL/100 g) par voie orale (p.o) ;

-Les rats du groupe témoin négatif ont recu concomitamment la gentamicine (100 mg/kg, ip)
et I’eau distillée (1 mL/100 g, p.o) ;

-Les rats du groupe témoin positif ont recu concomitamment la gentamicine (100 mg/kg, ip)
et par gavage 1’aspirine a la dose de 80 mg/kg ;

-Les rats des deux derniers groupes ont recu concomitamment la gentamicine (100 mg/kg, ip)

et par gavage 1’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg

(p.0).

Pendant les différentes périodes expérimentales, 1’évolution pondérale a été évaluée

tous les 5 jours et le gain pondéral a été calculé selon la formule ci-dessous:

Pn-P(n-1) (-Pn = n¥*M mesure du poids corporel
GP=—x100 |-P(n-1) = (n-1)®™ mesure de poids corporel
P(n-1) {-n est une valeur entiére
-GP = gain pondéral (%)

\

A la fin des différentes périodes expérimentales, les animaux ont été soumis a un jedn

non hydrique de 12h, les paramétres hémodynamiques et biochimiques ont été déterminés.

11.2.4 Evaluation des effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les paramétres
hémodynamiques

L’hypertension artérielle favorise les maladies graves telles que les accidents
vasculaires cérébraux, les infarctus, les oedemes pulmonaires ou la destruction du rein d’ou

I’interét de la surveillance de ce paramétre.

11.2.4.1 Mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque

% Préparation de I’animal
i) Anesthésie de ’animal
L’anesthésie générale des animaux a été réalisée par injection intra-péritoneale de

I’uréthane a 15 % a la dose de 1,5 g/kg.
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i) Mise a nu et cathétérisme de la veine pénienne
L’animal anesthésié a été fixé en décubitus dorsal sur une planche de liege. Le pénis a
été sorti. Apres la mise a nu de la veine pénienne, une premiere ligature a été effectuée vers le
bout périphérique et une ligature d’attente a été placée sous la veine du coté ventral. Apres
incision de la veine, un cathéter rempli de Mc Even hépariné (10 %) a été introduit dans la
veine et maintenue en place par une ligature.
iii) Mise a nu et cathétérisme de I’artére carotide
Une incision médiane et longitudinale de la région du cou a été pratiquée et les muscles
sternohyoidiens et la trachée ont été ecartés. Les carotides reconnaissables par leur paroi
opalescente sont situées en profondeur de part et d’autre de la trachée. La carotide a été
délicatement dégagée des fibres nerveuses. Les ligatures d’attentes ont été placées sous
I’aorte. Une ligature céphalique a été effectué¢e. Un clamp vasculaire a été placé le plus bas
possible vers le cceur. Une incision a été réalisée entre la premicre ligature et le second fil
d’attente. L’embout libre du cathéter relié au transducteur a été introduit dans la carotide en

direction du cceur et maintenu en place par la deuxiéme ligature.

La pression artérielle a été évaluée dans cette étude par la méthode directe (Figure 5)
qui consiste a enregistrer la pression artérielle grace a un cathéter introduit dans la carotide du
rat anesthésié (Van Viet et al., 2000). Le transducteur est relié a 1’enregistreur
hémodynamique (Biopac Student Lab) de type MP 35. Le transducteur est un capteur
possédant une membrane ultra-sensible capable de convertir en signaux électriques, les
moindres variations mécaniques de la pression artérielle de I’animal. Le dome du transducteur
est rempli de liquide physiologique (Mc Even héparin€), de méme que la canule qui sera fixée
a la carotide du rat. Pour un maximum de sensibilité, ce systéme est dépourvu de toute bulle
d’air. L’enregistreur hémodynamique connecté au transducteur envoie les signaux vers un
ordinateur contenant le logiciel «Biopac Student Lab de type MP 35» qui permet de visualiser

les différents tracés enregistrés.
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Figure 5: Dispositif d’enregistrement de la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque (Photographie prise par TCHOUPOU au laboratoire de Physioloie Animale)

1: transducteur ; 2: enregistreur Biopac MP 35 ; 3: ordinateur
11.2.4.2 Détermination de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque

La pression artérielle et la fréquence cardiaque ont été enregistrées apres ouverture du
robinet qui relie la carotide au transducteur. Lorsque le clamp est enlevé, le sang s’engouffre
dans le cathéter et le transducteur transmet les variations de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque a I’enregistreur qui convertit les ondes en tracés pouvant étre visualisés
sur ’écran de ’ordinateur. Une période d’équilibration de 30 minutes a été observee et la

pression artérielle ainsi que la fréquence cardiaque enregistrée pendant 30 autres minutes.

11.2.5 Collecte des échantillons et préparation des homogénats d’organes
11.2.5.1 Collecte du sang et préparation du sérum

Aprés enregistrement des parametres hémodynamiques, les rats de chaque étude ont été
décapités. Le sang artériel a été recueilli dans des tubes secs et laissé au repos pendant 30
minutes. Il a été centrifugé a 3000 trs/min pendant 15 minutes a 4°C. Le surnageant (sérum) a
été recueilli et conservé dans des tubes eppendorf a -20°C. Le sérum obtenu a servi pour
I’analyse biochimique de certains marqueurs de la fonction hépatique (ALAT, ASAT, PAL,
bilirubine totale, protéines totales, aloumine, profil lipidique et glycémie) et rénale (créatinine,
urée, acide urique, Na et K). Le débit de filtration glomérulaire a été calculé selon la formule
de Cockcroft-Gault (1976) utilisée par Dupas et al. (2007): L’osmolalité a été determinée
selon la formule de Serge (1985).
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11.2.5.2 Collecte des échantillons d’urine et préparation des homogénats d’organes

Les animaux ont €té par la suite disséqués. L urine a été prélevée dans la vessie a I’aide
d’une séringue et introduite dans des tubes eppendorf, puis conservée a -20 °C pour le dosage
de certains marqueurs biochimiques (créatinine, urée, sodium et potassium).

Les organes (foie, reins, coeur et aorte) ont été prélevés puis pesés. Une partie de chaque
organe a eté conservée dans le formol 10 % tamponné pour les études histologiques. Le poids

relatif de chaque organe a été calculé selon la formule:

Poids de I’organe

Poids relatif (%) = x 100
Poids corporel de 1’animal

Une partie (0,4 g) de chaque organe (foie, reins, cceur et aorte) a été pesée et
homogénéisée dans le tampon Tris-HCI 50 mM (pour le foie et les reins) ou dans le Mc Even
(pour le cceur et I’aorte). Les homogénats obtenus ont été introduits dans des tubes a essai secs
puis centrifugés a 3000 trs/min pendant 25 minutes & 4°C. Le surnageant recueilli a été
conservé dans des tubes eppendorf au congélateur a -20°C pour la détermination de certains
parametres tissulaires du stress oxydant (malondialdéhyde, superoxyde dismutase, catalase,

glutathion réduit et nitrites) et du taux de protéines tissulaires.

11.2.6 Analyses biochimiques
11.2.6.1 Evaluation des parameétres de la fonction hépatique
% Dosage de I’alanine aminotransférase

Le dosage de I’alanine aminotranférase (ALAT) a été réalisé a I’aide du kit Inmesco
(Allemagne).
-Principe

Le dosage repose sur le transfert enzymatique par I’alanine aminotransférase (ALAT)
d’un groupement amine de la L-alanine sur I’a-oxoglutarate pour former le L-glutamate et le
pyruvate. Le lactate deshydrogénase est ensuite transféré sur le pyruvate et le NADH en
présence d’un ion hydrogéne pour former le L-lactate et le NAD".
-Mode opératoire

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau V.
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Tableau V: Protocole de dosage de ’ALAT

Réactif 1000 pL

Echantillon 100 pL

Les préparations ont été homogeneisées et les absorbances (DO) lues apres 60
secondes d’incubation a 37 °C dans un bain-marie de type Fisher (Flotation bath model 135),
puis toutes les minutes durant 3 minutes a 365 nm a 1’aide d’un spectrophotomeétre de type
Urit-810.

-Calcul de P’activité de PALAT

L’activité de I’ALAT dans les différents tubes a été déterminée suivant la formule:
Activité de ’ALAT (U/L) = A DO/min x F
F (coefficient) = 3235

% Dosage de ’aspartate aminotranférase

Le dosage de I’aspartate aminotranférase (ASAT) a été réalisé a 1’aide du kit Inmesco
(Allemagne).
-Principe

Le dosage repose sur le transfert enzymatique par 1’aspartate aminotransférase
(ASAT) d’un groupement amine de la L-aspartate au a-oxoglutarate pour obtenir le L-
glutamate et I’oxaloacétate. Le lactate deshydrogénase est ensuite transféré sur I’oxaloacétate
et le NADH en présence d’un ion hydrogéne pour former le L-malatate et le NAD".
- Mode opératoire:

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau VI.

Tableau VI: Protocole de dosage de ’ASAT

Réactif 1000 pL

Echantillon 100 pL

Les préparations ont été homogénéisées et les absorbances (DO) lues apres 60 secondes

d’incubation a 37°C dans un bain-marie, puis toutes les minutes durant 3 minutes a 365 nm.

-Calcul de Pactivité de ’ASAT:

L’activité de ’ASAT dans les différents tubes a été déterminée suivant la formule:
Activité de ’ASAT (U/L) = A DO/min x F
F (coefficient) = 3235
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+ Dosage de la phosphatase alcaline
Le dosage de la phosphatase alcaline (PAL) a été réalis¢ a ’aide du kit SGMitalia
(ltalie).

-Principe

La phosphatase alcaline agit en présence de I’AMP- tampon sodium thymolphthaleine
monophosphate. L’addition de carbonate de soduim stoppe I’activité enzymatique et

simultanément développe une coloration bleue qui est absorbée a 590 nm.
-Mode opératoire
Les différents tubes ont été complétés comme indique dans le tableau VI1I.

Tableau VI1: Protocole de dosage de la phosphatase alcaline

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif R1 500 pL 500 pL 500 pL
Les tubes ont été agités, puis incubés a 37 °C pendant 3 minutes.
DH20 50 L 50 uL 50 pL
Les tubes ont été agités, puis incubés a 37 °C dans le bain-marie pendant 10 minutes.
Réactif R2 2500 pL 2500 pL 2500 pL

DH.0: eau distillée.

Les tubes ont été agités et les absorbances des échantillons et du standard ont été lues

contre celle du blanc réactif a 590 nm.

-Calcul de ’activité de 1a PAL

L’activité de la PAL dans les différents tubes a été déterminée suivant la formule:

abs échantillon
[PAL] = x [PAL]s

abs standard

-[PAL] = activité de la PAL dans I’écantillon (1U/L)
-abs: absorbance

-[PAL]s = activiteé de la phosphatase alcaline dans le standard (50 1U/L)

¢ Dosage de la bilirubine totale

Le dosage de la bilirubine totale a été réalisé a 1’aide du kit Fortress (Angleterre).
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- Principe

La bilirubine totale réagit avec le 2,4-dichloroaniline pour former I’azobilirubine. La

bilirubine li¢e a I’albumine est libérée par un détergent.

- Mode opératoire

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau VIII.

Tableau VI11: Protocole de dosage de la bilirubine totale

Blanc réactif Standard Echantillon
Acide sulfamique 1000 pL 1000 pL 1000 pL
Diazonium - 200 pL 200 pL
DH20 220 pL - -
Echantillon 20 pL
Standard 20 pL

DH20: eau distillée

Les tubes ont été agités et laisses au repos pendant 5 minutes a température ambiante.

Les absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 546

nm.
-Calcul de la concentration de la bilirubine totale

La concentration en bilirubine dans les différents tubes a été déterminée suivant la

formule :
abs échantillon

[Bilirubine totale] = x [Bilirubine totale]s
abs standard

-[Bilirubine totale]: concentration de la bilirubine totale dans 1’échantillon (mg/dL)

-abs: absorbance
-[Bilirubine totale]s: concentration de la bilirubine totale dans le standard (35 mg/dL)

46



% Dosage des protéines totales sériques et tissulaires

La méthode décrite par Gornall et al. (1949) a été utilisée pour le dosage des protéines.

-Principe

En milieu basique, le tartrate forme avec le sel cuivrique un complexe soluble.

L’addition d’une protéine déplace le cuivre complexé pour former un autre complexe cuivro-

protéique de couleur violette. L’intensit¢ de la coloration est proportionnelle a la

concentration des protéines dans la solution a doser.

-Mode opératoire

Les tubes utilisés pour le dosage des protéines ont été préparés et complétés avec

les différents réactifs suivant 1’ordre présenté dans le tableau IX.

Tableau IX: Protocole de dosage des protéines totales

N° tube 0 1 2 3 4 5 6 X1 Xn
SAB (mL) 0 02 05 075 1 125 15 0 0
DH0 (mL) 3 275 25 225 2 175 15 295 2095
Réactif de Biuret 2 2 2 2 2 2 2 2 2
(mL)

Echantillon (uL) 0 0 0 0 0 0 0 50 50
Quantité de

. 0,75 1,5 2,25 3 3,75 4,5 -
protéines (mg)

Absorbance 0 00147 0,0218 0,0461 0,057 0,0751 0,0913

Tubes 1 & 6 = étalons ; Tubes X1 a X, = échantillons. DH-0: eau distillée.
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Figure 6: Courbe d’étalonnage pour le dosage des protéines totales
La quantité de protéines a été déterminée a partir de 1’équation de droite: y = 0,0197x
avec y = absorbance de I’échantillon et x = quantité de protéines a déterminer pour

I’échantillon correspondant.

R/

¢ Dosage de I’albumine sérique

Le dosage de I’albumine sérique a été réalisé a 1’aide du kit SGMitalia (Italie).
-Principe

L’albumine sérique se combine au vert de bromocrésol a un pH de 4,2, entrainant un
changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert-bleuté, et proportionnel a la

concentration d’albumine présente dans 1’échantillon testé.
-Mode opératoire
Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau X.

Tableau X: Protocole de dosage de I’albumine sérique

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 10 pL - -
Echantillon - - 10 pL
Standard - 10 pL -

DH>0: eau distillée

48



Les tubes ont éte agités et laissés au repos pendant 5 minutes a température
ambiante. Les absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du
blanc réactif a 578 nm.

-Calcul de la concentration de I’albumine

La concentration de ’albumine dans les différents tubes a été déterminée suivant la
formule:

abs échantillon
[Albumine] = x [Albumine]s
abs standard

-[Albumine]: concentration de 1’albumine dans I’échantillon (g/dL)
-abs: absorbance

-[Albumine]s: concentration de 1’albumine dans le standard (4 g/dL)

 Evaluation des parametres du profil lipidique

i) Dosage du cholestérol total

Le cholestérol total a été dosé en utilisant le kit Inmesco (Allemagne).
-Principe

Sous I’action de la cholestérol-estérase, le cholestérol estérifié est transformé en
cholestérol et en acide gras. L’oxydation du cholestérol en présence de cholestérol-oxydase
produit le cholesterol-3-one et du peroxyde d’hydrogéne. La quinonéimine qui sert
d’indicateur se forme par I’action de peroxyde d’hydrogene, de 4-aminoantipyrine et de

phénol sous I’action catalytique de la peroxydase.
-Mode opératoire

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau XI.

Tableau XI: Protocole de dosage du cholestérol total

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 10 pL
Echantillon - - 10 pL
Standard - 10 puL -

DH>0: eau distillée
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Les tubes ont été agités et incubés pendant 5 minutes a 37 °C dans un bain-marie. Les
absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 500 nm.
-Calcul de la concentration du cholestérol total

La concentration du cholestérol total dans les différents tubes a été déterminée suivant
la formule:

abs échantillon
[Cholestérol total] = x [Cholestérol total]s

abs standard

-[Cholesteérol total]: concentration du cholestérol total dans I’échantillon (mg/dL)
-abs: absorbance

-[Cholestérol total]s: concentration du cholestérol total dans le standard (200 mg/dL)

vii) Dosage des triglycérides
Les triglycerides ont été dosés en utilisant le kit SGMitalia (ltalie).
-Principe
Les triglycérides sont hydrolisés par la lipoprotéine lipase pour donner le glycérol

et des acides gras. Par action de la glycérol kinase en présence des ions magnésium

(Mg?") et du glycérol phosphatase en présence de I’ATP, le glycérol est converti en
dihydroxyacétone phosphate et peroxyde d’hydrogene. Le peroxyde d’hydrogéne a son
tour réagit avec le chlorophénol et le 4-amino-antipyrine en présence de la peroxydase
pour produire le 4-(p-benzoquinone-monoimino)-phénazone coloré. L’intensité de la
coloration produite est directement proportionnelle a la concentration de triglycérides

dans I’échantillon.
-Mode opératoire

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau XII.
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Tableau XI1: Protocole de dosage des triglycérides

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 10 pL - -
Echantillon - - 10 yL
Standard - 10 puL -

DH20: eau distillée

Les tubes ont été agités et incubés pendant 5 minutes a 37 °C dans un bain-marie. Les

absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 510 nm.
-Calcul de la concentration de triglycérides

La concentration de triglycérides dans les différents tubes a été déterminée suivant la
formule:
abs échantillon

[Triglycérides] = x [Triglycérides]s
abs standard

-[Triglycérides]: concentration de triglycérides dans 1’échantillon (mg/dL)
-abs: absorbance
-[Triglycérides]s: concentration de triglycérides dans le standard (200 mg/dL)

viii) Dosage du HDL-cholestérol et détermination des LDL-cholestérol
Le HDL-cholestérol a été dosé en utilisant le kit Imnesco (Allemagne).
-Principe

Les LDL sont précipités par addition de I’acide phosphotungstique en présence des
ions magnésium. La fraction de HDL restante dans le surnageant est déterminée par le dosage

du cholesteérol.
-Mode opératoire

Pour la détermination du HDL-cholestérol, les échantillons ont été précipités en

ajoutant a 500 pL d’échantillon, 1000 pL de précipitant. L’ensemble a ét¢ homogénéise,
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incubé pendant 10 minutes a température ambiante et centrifugé a 3000 trs/min pendant 15
minutes a 4° C. Le surnageant (100 pL) a été prélevé dans chaque tube et introduit dans un
nouveau tube. La détermination de la concentration en HDL-cholestérol a été faite comme

indiqué dans le tableau XIII.

Tableau XI11: Protocole de dosage du HDL-cholestérol

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 100 pL - -
Surnageant - - 100 pL
Standard - 100 pL -

DH>0: eau distillée

Apres avoir complété les tubes, les préparations ont été homogénéisées puis incubées
pendant 10 minutes a température ambiante. Les absorbances du standard et des
échantillons ont été lues a 500 nm contre celle du blanc réactif.
-Calcul de la concentration de HDL-cholestérol

La concentration en HDL-cholestérol dans les différents tubes a été déterminée suivant
la formule:

abs échantillon
[HDL-cholestérol]sy = x [HDL-cholestérol]s

abs standard

[HDL-cholestérol]su: concentration de HDL-cholestérol dans le surnageant (mg/dL)
- abs: absorbance
-[HDL-cholestérol]s: concentration de HDL-cholestérol dans le standard (50 mg/dL)

Le LDL-cholestérol a été calculé a I’aide de la formule de Friedewald et al. (1972).
Triglycérides

[LDL-cholestérol] (mg/dL) = Cholestérol totall - ——— - HDL-cholestérol
5

iX)  Détermination de I’index athérogéne

L’index athérogéne a été¢ déterminé en utilisant la formule suivante de Youmbissi et al.

(2001):
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Cholestérol total

Index athérogene =
HDL cholestérol

% Dosage du glucose sérique

Le glucose sérique a été dose en utilisant le kit Vital (France).

-Principe:

Le B-D-glucose est oxydé par la glucose oxydase en formant le peroxyde d’hydrogéne.
En présence de la peroxydase (POD), le peroxyde d’hydrogéne oxyde des substrats
chromogenes et forme un complexe coloré. L’absorbance mesurée a 510 nm est

proportionnelle a la concentration de glucose dans le spécimen.

-Mode opératoire:

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau XIV.

Tableau XIV: Protocole de dosage du glucose sérique

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 2000 pL 2000 pL 2000 pL
DH20 10 pL - -
Echantillon - - 10 pL
Standard - 10 uL -

DH.0: eau distillée

Les tubes ont été agités et incubés dans un bain-marie a 37 °C pendant 10 minutes. Les
absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 510 nm.
-Calcul de la concentration du glucose

La concentration du glucose dans les différents tubes a été déterminée d’apres la
formule:

abs échantillon
[Glucose] = x [Glucose]s

abs standard
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-[Glucose]: concentration du glucose dans 1’échantillon (mg/dL)
-abs: absorbance
-[Glucose]s: concentration du glucose dans le standard (180 mg/dL)

11.2.6.2 Evaluation des parameétres de la fonction rénale

% Parameétres sériques

i) Dosage de la créatinine sérique et détermination du débit de filtration
glomérulaire (DFG)
La créatinine a été dosée en utilisant le kit Fortress (Angleterre).

-Principe

La créatinine réagit avec 1’acide picrique en milieu alcalin pour former un complexe
jaune intense. La quantité de complexe formé est directement proportionnelle au taux de

créatinine dans 1’échantillon.

-Mode opératoire
Pour déproténéiser les échantillons de sérum, 1 mL de sérum et 1 mL d’acide
trichloroacétique (TCA) 20 % ont été mélangés et centrifugés pendant 15 minutes a 3000
trs/min. Le surnageant obtenu a été préleve et introduit dans des tubes & essai secs. Les
différents tubes ont été complétés par la suite comme indiqué dans le tableau XV.

Tableau XV: Protocole de dosage de la créatinine

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 500 pL - -
Surnageant - - 1000 pL
Standard - 500 pL -
TCA 500 pL 500 pL -

DH20: eau distillée ; TCA: acide trichloroacétique
Les tubes ont été agités et incubés pendant 20 minutes a temperature ambiante. Les

absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif & 520 nm.
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-Calcul de la concentration de créatinine
La concentration en créatinine dans les différents tubes a été déterminée suivant la
formule:
abs échantillon

[Créatinine] = x [Creatinine]s
abs standard

-[Créatinine]: concentration de créatinine dans 1’échantillon (mg/dL)
-abs: absorbance

-[Créatinine]s; concentration de créatinine dans le standard (2 mg/dL)

Le débit de filtration glomérulaire a été calculé a partir de la formule de Dupas et al.
(2007).

[140 - &ge (année)] x poids (kg) x k -poids en kg
DFG (mL/min) = -age en année
Créatininémie (umol/L) -k (coefficient) = 70

ii) Dosage de I’urée

L’ urée a été dosée en utilisant le kit Fortress (Angleterre).

-Principe

En présence de l’uréase, 1’'urée est hydrolysée pour donner ’ammoniaque et le
dioxyde de carbone. L’ammoniaque produit se combine avec le 2-oxoglutarate et le NADH en
présence du glutamate déshydrogénase pour donner le glutamate et le NAD.

-Mode opératoire
Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau XVI.

55



Tableau XVI: Protocole de dosage de I’urée

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif R1 1000 pL 1000 pL 1000 pL
Uréase (goutte) 1 1 1
Réactif R2 200 pL 200 pL 200 pL
DH20 10 pL - -
Echantillon - - 10 pL
Standard - 10 pL -

DH.0: eau distillée
Les tubes ont été agités et incubés pendant 5 minutes a température ambiante. Les
absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 578
nm.
- Calcul de la concentration de ’urée
La concentration en urée dans les différents tubes a été déterminée suivant la formule :
abs échantillon

[Urée] = x [Urée]s
abs standard

-[Urée]: concentration de 1’urée dans 1’échantillon (mg/dL)
-abs: absorbance

-[Urée]s: concentration de 1’urée dans le standard (50 mg/dL)

iii) Dosage de I’acide urique

L’acide urique a été dosé en utilisant le kit SGMiitalia.

-Principe

L’acide urique est converti par l’uricase et le peroxyde d’hydrogeéne qui, sous
I’influence catalytique du peroxyde (POD), composé oxydé, réagit avec le 4-aminophénazone
et le 3,5-diclorophénol-sulphonate pour donner un composé rouge, dont I’intensité de la
coloration est directement proportionnelle a la concentration d’acide urique présent dans

I’échantillon.
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-Mode opératoire

Les différents tubes ont étée complétés comme indiqué dans le tableau XVII.

Tableau XVII: Protocole de dosage de I’acide urique

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 25 pL - -
Echantillon - - 25 pL
Standard - 25 pL -

DH20: eau distillée.
Les tubes ont été agités et incubés pendant 5 minutes a 37 °C dans un bain-marie. Les
absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 510

nm.
-Calcul de la concentration de I’acide urique

La concentration en acide urique dans les différents tubes a été déterminée suivant la
formule:
abs échantillon

[Acide urique]= x [Acide urique]s
abs standard

-[Acide urique]: concentration de I’acide urique dans 1’échantillon (mg/dL)
-abs: absorbance

-[Acide urique]s: concentration de I’acide urique dans le standard (6 mg/dL)

iv) Dosage du sodium

Le sodium a été dosé en utilisant le kit SPECTRUM (Allemagne).

-Principe

Le sodium réagit avec un chromogéne spécifique pour donner un chromophore dont
I’absorbance varie directement en fonction de la concentration du sodium dans les
échantillons.
-Mode opératoire

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau XVIII.
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Tableau XVIII: Protocole de dosage du sodium

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 10 pL - -
Echantillon - - 10 yL
Standard - 10 uL -

DH20: eau distillée.
Les tubes ont été agités et incubés pendant 5 minutes a température ambiante. Les
absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 630

nm.

-Calcul de la concentration du sodium

La concentration en sodium dans les différents tubes a été déterminée suivant la
formule:
abs échantillon

[Sodium] = x [Sodium]s
abs standard

-[Sodium]: concentration du sodium dans 1’échantillon (mmol/L)
-abs: absorbance

-[Sodium]s: concentration du sodium dans le standard (150 mmol/L)

v) Dosage du potassium

Le potassium a été dosé en utilisant le kit SPECTRUM (Allemagne).

-Principe
Le sodium tetraphenylboron réagit avec les ions potassium dans un milieu alcalin pour
donner une suspension turbide de potassium tetraphenylboron. La turbidité ainsi produite est

directement proportionnelle a la concentration des ions potassium présents dans 1’échantillon.
-Mode opératoire

Les différents tubes ont été complétés comme indiqué dans le tableau XIX.
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Tableau XIX: Protocole de dosage du potassium

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif 1000 pL 1000 pL 1000 pL
DH20 10 pL - -
Echantillon - - 10 pL
Standard - 10 pL -

DH.0: eau distillée.

Les tubes ont été agités et incubés pendant 5 minutes a température ambiante. Les
absorbances des échantillons et du standard ont été lues contre celle du blanc réactif a 578
nm.

-Calcul de la concentration du potassium:

La concentration en potassium dans les différents tubes a été déterminée suivant la

formule:

abs échantillon
[Potassium] = x [Potassium]s

abs standard

-[Potassium]: concentration du potassium dans 1’échantillon (mmol/L)
-abs: absorbance

-[Potassium]s: concentration du potassium dans le standard (6 mmol/L)

vi) Détermination de ’osmolalité plasmatique

L’osmolalité plasmatique a été¢ déterminée a partir de la formule (Serge, 1985):

Osmolalité plasmatique (mmol/L)= ([Na] + [K]) x 2 + [Urée] + [Glucose]

% Evaluations de quelques parametres urinaires

Les parameétres urinaires de la fonction rénale (créatinine, urée, sodium et potassium)

ont été évalueés selon les différents protocoles décrits plus haut.

11.2.7 Analyses histologiques

Les analyses histologiques avaient pour objectif d’explorer les processus pathologiques
et leurs effets. L’analyse histologique des organes prélevés et fixés dans le formol tamponné

10 % a été faite d’apres les étapes suivantes:
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1-le Trimming: des tranches fines et régulieres de chaque organe ont été prélevées a ’aide
d’un bistouri, puis rangées dans des cassettes préalablement étiquetées.
2-la Déshydratation: elle s’est faite en trois étapes:
i) la déshydratation proprement dite s’est faite en passant les cassettes dans des bains
d’alcool de concentration croissante (Tableau XX).
ii) I’éclaircissement (bains de xylene) et

Iii) ’imprégnation (bains de paraffine)

Tableau XX: Etapes de la déshydratation

Bains Solutions Temps de séjour
1 Ethanol 50° 1h
2 Ethanol 70° 1h
3 Ethanol 95° 1h
4 Ethanol 95° 1h 30 min
5 Ethanol 100° 1h
6 Ethanol 100° 1 h 30 min
7 Ethanol 100° 2h
8 Xyléne 1h
9 Xyléne 2h
10 Paraffine 60°C sous vide 1h
11 Paraffine 1h 30 min
12 Paraffine 2h
3- L’inclusion: les tissus ont été placés dans des moules remplis de paraffine en fusion

puis refroidis sur une surface froide apres orientation appropriée du tissu dans le bloc.

4- Les coupes: des coupes de Sum ont été réalisées a I’aide d’un microtome de type
Reichert-jug 2030. Une fois coupées, les sections de coupe ont été déplissées dans un bain-
marie (40°C), puis récupérées sur des lames. Les lames ont été laissées 24 h a 1’étuve (45°C)
avant la coloration.

5- La coloration: les coupes ont été déparaffinees et colorées apres passage des lames
dans des series de bains comme le montre le tableau XXI. La coloration a I’hématoxyline
colorore les noyaux cellulaires en bleu/violet, tandis que 1’éosine colore les cytoplasmes en

rose et les autres éléments cellulaires basiques en rose/rouge plus ou moins vifs selon leur
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acidophilie. La coloration au trichrome de Van Gieson est utilisée pour différencier et montrer
I’augmentation de la quantité de collagéne lors des pathologies. En effet les noyaux sont
colorés en bleu, le collagene en rouge vif, et le cytoplasme, le muscle, la fibrine et les cellules
rouges du sang en jaune.

Tableau XXI: Etapes de la coloration a I’hématoxyline éosine et au trichrome de van
Geison

Hématoxyline trichrome de van Geison
Bains Solutions Temps Solutions Temps
de séjour
1 Xylene 10 min | Xylene 10 min
2 Xylene 10 min | Xylene 10 min
3 Xyléne 10 min | Xyléne 10 min
4 Ethanol 100° 10 min | Ethanol 100° 10 min
5 Ethanol 100° 10 min | Ethanol 100° 10 min
6 Ethanol 100° 10 min | Ethanol 100° 10 min
7 Ethanol 95° 10 min | Ethanol 95° 10 min
8 Ethanol 70° 10 min | Ethanol 70° 10 min
9 Eau distillée 5min | Eau distillée 5 min
10 | Hématoxyline de Mayer 10 min | Bleu de Célestine a 0,5 % 5 min
11 | Eau de robinet 10 min | Eau distillée 3 min
12 | Ethanol 70° 5min | Hématoxyline de Mayer 5 min
13 | Ethanol 95° 5min | Différencier dans I’alcool 1 min
acétifie a1l %
14 | Eosine alcoolique 5min | Eau du robinet courante 5 min
15 | Ethanol 100° (x 3 bains) (3x5 | Eaudistillée 3 min
min)
16 | Xyléne (x 3 bains) (3x5 | Colorer par la solution de (3 min)
min) picrofuchsine de van Gieson
Ethanol a 95 % (3 min)
Ethanol a 95 % (3 min)
Ethanol a 100 % (3%5 min)
Xyléne (3%5 min)
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6- Montage: une fois sortie du xylene, 5 gouttes de résine ont été déposées sur les
coupes, puis ces derniéres ont été recouvertes d’une lamelle de verre puis observée au

microscope.

11.2.8 Activité antioxydante de I’extrait aqueux de Eleusine indica in vivo

L’activit¢ antioxydante a ¢té menée dans le but de suivre I’équilibre stress

oxydant/antioxydants.

11.2.8.1 Dosage du malondialdéhyde

-Principe

Les aldéhydes dont 1’aldéhyde malonique (MDA) formé au cours de la peroxydation

lipidique réagissent avec 1’acide thiobarbiturique pour donner un complexe coloré rose qui est

absorbé a 530 nm (Wilbur, 1949).
-Mode opératoire

Dans les tubes a essai ont été introduits 2 mL d’homogénat de chaque organe et dans le
tube blanc réactif, 1 mL de tampon Tris-HCI 50 mM, KCI 150 mM, pH 7,4. Dans chaque tube
sera ajouté 1 mL d’acide trichloroacétique (TCA) 20% et 2 mL d’acide thiobarbiturique
(TBA) 0,67%. Les tubes ont été bouchés a ’aide des billes de verre et incubés pendant 10
minutes a 90 °C au bain-marie. Ils ont été ensuite refroidis a 1’eau de robinet et centrifugés a
3000 trs/min pendant 15 minutes a température ambiante. Le surnageant a été décanté et les
densités optiques lues a 530 nm contre le blanc réactif. Apres la lecture des densités optiques,
la concentration en malondialdéhyde a été calculée a 1’aide du coefficient d’extinction molaire
(¢) suivant la formule:

ADO

MDA (mmol/g d’organe) =
exmxL

e: coefficient d’extinction molaire: 1,56 x 10°mmol2.cm™ ; ADO: DO essai — DO blanc ;
masse de I’organe: 0,4 g (pour le foie, le rein et le cceur) ou 0,1 g (pour 1’aorte) ; L: longueur de

la cuve: 1 cm.
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11.2.8.2 Dosage de la superoxyde dismutase

-Principe

La présence de la superoxyde dismutase (SOD) dans I’échantillon inhibe 1’oxydation de
I’adrénaline en adrenochronome. L’augmentation de 1’absorbance qui est proportionnelle a

I’activité de la SOD est notée entre 20 et 80 seconde a 480 nm (Misra et Fridovish, 1972).

-Mode opératoire

Dans un tube ont été introduits 134 uL. d’homogénat d’organe pour I’essai. 1666 pL de
tampon carbonate (0,05 M, pH 10,2) ont été introduits dans le tube blanc réactif. Aprés avoir
calibré le spectrophotométre, la réaction a été déclenchée en ajoutant 200 pL d’adrénaline
(0,3 mM) dans chaque tube. Le mélange a été homogénéisé. La densité optique lue a 480 nm
est notée aprés 20 et 80 secondes. L’activité spécifique de la SOD a été définie en unité de
SOD nécessaire pour causer une inhibition de 50 % de l'oxydation de 1’adrénaline en

adrénochrome pendant une minute

Détermination de I’activité de la SOD:
-La variation de la DO: ADO (min) = DO 20s — DO 80s
-% inhibition = 100 — (ADO essai x 100/ADO blanc) = n unités de SOD

L’activité spécifique de la SOD (unit¢ de SOD/mg d’organe) = (nombre d’unité
SOD/mL/g d’organe x facteur de dilution).

11.2.8.4 Dosage de la catalase

-Principe

Le peroxyde d’hydrogene est rompu en présence de la catalase. Ce peroxyde détruit se
lie au dichromate de potassium pour former un précipité bleu vert d’acide perchlorique
instable qui va étre ensuite décomposé par la chaleur et former un complexe vert (Sinha,
1972).

-Mode opératoire
A une solution aqueuse de dichromate de potassium 5% ont été ajoutés lentement 150
mL d’acide acétique glacial (solution corrosive et toxique). Les différents réactifs ont été

mélangés comme 1’indique le tableau XXII afin d’établir la courbe d’étalonnage.

63



Tableau XXII: Protocole de réalisation de la courbe d’étalonnage de la catalase

N° tube 1 2 3 4 5
Volume de H202 (50mM) (pL) 0 20 40 80 160
Solution de dichromate/acide 2 2 2 2 2

acétique (mL)

Aprés formation du précipité bleu, les tubes ont été chauffés jusqu’a ébullition pendant
10 minutes dans un bain-maric a 100 °C (apparition de la couleur verte de 1’acétate
chromique). lls ont ensuite été refroidis a température ambiante.

DH20 (pL) 1000 980 960 920 840
Apres avoir ajouté I’eau distillée, I’absorbance des tubes a été lue a 570 nm

Activité en 0 2 4 8 19
H202/min/mg

Absorbance 0 0,025 0,05 0,075 0,175

DH>0: eau distillée.

0,2 -
y =0,0094x
R? =0,9888

0,15 -

0,1 -

0,05 -

0 5 10 15 20

Activité de la catalase (uM de H202/min/mg

Figure 7: Courbe d’étalonnage pour le dosage de la catalase

Pour le dosage de la catalase tissulaire, il a été introduit dans chaque tube a essai 50 uL
de I’homogénat et 750 uL de tampon phosphate (0,1 M ; pH 7,5). Dans le tube blanc réactif,
I’homogeénat a été remplacé par I’eau distillée. Le chronometre a été déclenché apres ajout de
200 pL de peroxyde d’hydrogene (50 mM). Aprés une minute, la réaction a été arrétée par
ajout de 2 mL de solution de dichromate/acide acétique. L’ensemble a été chauffé a 100 °C
pendant 10 minutes. Aprés refroidissement, la densite optique a été lue au spectrophotometre
de type Urit-810 a 570 nm. Pour chaque tube, la quantité¢ de peroxyde d’hydrogéne restant
dans la solution aprés ajout de 1’acide a été évaluée en utilisant la courbe d’étalonnage.

L’activité spécifique de la catalase est exprimée en uM de H202/min/mg d’organe.
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11.2.8.4 Dosage du glutathion réduit

-Principe

Le dosage du glutathion réduit a été réalisé suivant le protocole de Ellman (1959).
L’acide 2,2-dithio-5,5’-dinitrobenzoique (DTNB) réagit avec le groupement SH du glutathion

présent dans I’homogénat pour donner un complexe de couleur jaune.

-Mode opératoire

Le réactif de Ellman (1500 pL) a été introduit dans des tubes contenant préalablement
100 uL d’homogénat (tube test) et 100 pL de tampon Tris-HCI (tube témoin). Les mélanges
ont été incubés pendant 1 heure a température ambiante et 1’absorbance a été lue au
spectrophotomeétre de type Urit-810 a 412 nm contre le blanc réactif. La quantité de glutathion
cellulaire a été déterminée a I’aide de la formule suivante:

ADO

GSH (mol/g d’organe) =
exmxL

€: coefficient d’extinction molaire: 13600 mol*.cm™ ; ADO: DO essai — DO blanc ; masse de
I’organe: 0,4 g (pour le foie, le rein et le cceur) ou 0,1 g (pour 1’aorte) ; L: longueur de la cuve: 1

cm.

11.2.8.5 Dosage des nitrites

-Principe

En présence de 1’amino-4-bénzénesulfonamide (sulfanilamide) et le dichlorure de N-
(naphtyl-1)-diamono-1,2-éthane (N-1-naphtyléthylénediamine) en milieu acide, les nitrites
subissent une réaction de diazotation. Le produit obtenu est proportionnel a la quantité de

nitrites présents dans 1I’échantillon Green et al. (1982).
-Mode opératoire

Les tubes ont été préparés suivant le protocole décrit dans le Tableau XXIII.
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Tableau XXI11: Mode opératoire pour le dosage et I’étalonnage des nitrites

Tubes 0 1 2 3 4 5 X1 Xy
Volume NaNO, 100 100 100 100 100 100

(ML)

Echantillon (uL) - - - - - - 100
DH,0 (uL) 400 400 400 400 400 400 400
Sulfamilamide/acide 400 400 400 400 400 400 400
phosphorique (uL)

Les tubes ont été incubés a température ambiante et a I’abri de la lumiére pendant 5 minutes.
Solution de NED 0,1% (L) 400 400 400 400 400 400 400

Les tubes ont été incubés a I’abri de la lumiére pendant 5 minutes. L’absorbance a été lue contre
le blanc réactif (tube 0) a 546 nm pendant les 30 minutes suivant la derniere incubation.

Concentration de NaNO: 0 0144 0.245 0,433 1,009 1912 - )
(umol)
Absorbance 0 0,0312 0,0625 0,125 0,25 0,5 - -

Tube 0 a 6 = blanc-étalon ; tubes X; a X, = échantillons. DH2O: eau distillée. NED:
Naphtylétylénediamide.

La concentration de nitrites a été déterminée a partir de la courbe d’étalonnage (Figure 6).

0,6

y =0,2594x
RZ=0,998

0,4

0

203
0,2
0,1

0 0,5 1 1,5 2 2,5
Concentration NaNO,(pmol)

Figure 8: Courbe d’étalonnage pour le dosage des nitrites

11.2.9 Screening phytochimique qualitatif

Un screening phytochimique a été réalisé dans le but d’identifier quelques classes de
composés bioactifs de 1’extrait aqueux de Eleusine indica suivant les protocoles decrits par
Sofowora (1993) et Ayoola et al. (2008).
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11.2.9.1 Test des alcaloides

L’extrait (0,5 g) a été dissous dans 10 mL d’acide sulfurique a 2 %. Le mélange a été
homogénéisé et porté a ébullition pendant 2 minutes et filtré. Cing (5) gouttes de réactif de
Meyer ont ét¢ additionnées a 1 mL de filtrat. Le test s’est revélé positif par la formation d’un

précipité blanc.

11.2.9.2 Test des flavonoides

Dans un volume de solution d’extrait (0,1 g d’extrait + 1 mL d’eau distillée) ont été
ajoutés 5 mL d’une solution d’ammoniac dilué (2%). Aprés filtration, 1 mL d’acide sulfurique
concentré a été ajouté a cette solution. La formation d’une coloration jaune qui disparait

progressivement a indiqué la présence des flavonoides.

11.2.9.3 Test des saponines

L’extrait (0,5 g) a été dissous dans 5 mL d’eau distillée. La solution a été
vigoureusement agitée. La formation d’une mousse persistance au-dela de 10 minutes a été le

signe de la présence des saponines dans 1’extrait.

11.2.9.4 Test des tanins
L’extrait (0,5 g) a été dissous dans 10 mL d’eau distillée. La solution a été filtrée. Apres
ajout de quelques gouttes de chlorure ferrique (FeCls), 1I’observation d’une coloration vert-

marron a indiqué la présence des tanins.

11.2.9.5 Test des glycosides cardiaques (Keller-Killiani test)

A cinq (5) mL de solution d’extrait (0,5g d’extrait dilué dans 5 mL d’eau distillée), ont
été ajoutés successivement 2 mL d’acide acétique glacial, une goutte de chlorure ferrique et 1
mL d’acide sulfurique. La formation d’une bague marron dans ’interface a été caractéristique

de la présence de cardénolides.

11.2.9.6 Test des lipides

Sur du papier filtre, ont été déposées quelques gouttes de solution d’extrait (0,1 g
d’extrait dilu¢ dans 1 mL d’eau distillée). Le papier a ensuite été séché. L’observation des
taches translucides aux sites de depdt des gouttes révele de la présence des lipides dans

I’extrait.
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11.2.9.7 Test des phénols

Les volumes égaux (1 mL) d’extrait (0,1 g d’extrait dilué dans 1 mL d’eau distillée) et
de chlorure de fer ont été mélangés. La formation d’une solution vert bleuatre donne une

indication de la présence des phénols.

11.2.9.8 Test des sucres réducteurs

Dans un volume de 5 mL d’extrait (0,5 g dans 5 mL d’cau distillée) ont été additionnés
5 mL de liqueur de Fehling. La formation d’un précipité rouge brique aprés 3 minutes de

chauffage au bain-marie a 70 °C indiquait la présence des sucres réducteurs.

11.2.9.9 Test des phlobotanins

L’extrait de Eleusine indica (0,5 g) a été dissous dans 5 mL d’eau distillée. Le mélange
obtenu a été chauffé dans un bain marie & 70 °C pendant 3 min. Le mélange a été ensuite filtré
et 0,5 mL du filtrat a été additionné a 5 mL d’une solution d’acide chlorhydrique a 1 %. La

formation d’une coloration rouge a révélé la présence des phlobotanins.

11.2.10 Evaluation de la toxicite de I’extrait aqueux de Eleusine indica

Dans le but d’évdaluer les effets toxiques d’une dose d’extrait de plante administrée en

dose unique et a dose quotidienne répétée, des études de toxicité ont été menées.

11.2.10.1 Toxicité aigué

La toxicité orale aigué de I’extrait aqueux de Eleusine indica a été évaluée chez le rat
suivant la ligne directrice n° 423 modifiée de I’OCDE (2001).

0,

% Répartition et traitement des animaux

Trois lots de 6 rats chacun (3 femelles et 3 méales) pesant entre 100 et 150 g ont été
constitués. Ces animaux étaient constitués d’un lot témoin normal et de 2 lots essais. Les
animaux du lot témoin normal ont recu de I’eau distillée en gavage (10 mL/kg) tandis que
ceux des 2 autres lots ont recu I’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses uniques
respectives de 2000 et de 5000 mg/kg. Avant I’administration des différentes substances, les
animaux ont été soumis a un jedne non hydrique de 12 heures, puis de 3 heures aprés gavage
(OCDE, 2001). Le comportement des animaux (agressivité et locomotion) ainsi que 1’aspect

des feces ont été observes pendant les 2 premiéres heures du traitement. Le taux de mortalité a
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été note apres 48 heures, puis les animaux ont été laisses en observation pendant 14 jours. La
prise pondérale a été effectuée le premier, le septieme et le quatorzieme jour durant la période
de traitement.

Au terme de la période d’observation, ces animaux ont été sacrifiés par décapitation
apres anesthésie a ’cther. Ils ont été autopsiés. Les organes tels que le foie, les reins, les
poumons, la rate, le cceur, les testicules, les ovaires et le tube digestif ont été prélevés pour

une analyse macroscopique.

11.2.10.2 Toxicité subchronique

La toxicité subchronique de 1’extrait aqueux de Eleusine indica a été menée chez le rat
conformément a la ligne directrice n°® 407 de I’OCDE (2008) pour 1’étude de la toxicité orale

a dose répétée pendant 28 jours chez les rongeurs.

% Répartition et traitement des animaux

Les rats des deux sexes ont été répartis en 4 groupes de 10 rats chacun (5 femelles et 5
males) a savoir un lot témoin normal et trois lots essais. Le poids des animaux en début de
I’étude était compris entre 120 et 160 g. Les animaux du groupe témoin normal ont recu
quotidiennement de 1’eau distillée en gavage (10 mL /kg), tandis que ceux des groupes essais
ont recu les doses quotidiennes uniques respectives de Eleusine indica de 100, 200 et 400
mg/kg. Deux (2) groupes satellites supplémentaires de 10 rats (5 par sexe) dont le groupe
témoin normal et le groupe traité a ’extrait de plante a la dose de 400 mg/kg ont été
constitués afin d’observer la reversibilité, la persistance ou [’apparition tardive des effets
toxiques. Les rats des différents groupes (normal et essais) ont été traités pendant une période
expérimentale de 28 jours durant laquelle une attention était portée sur les modifications du
comportement, notamment la locomotion. Le poids corporel des animaux a été évalué avant le
début de I’expérimentation, et une fois par semaine pendant 28 jours. Les animaux des
groupes satellites n’ont regu aucun traitement pendant 14 jours aprés la période de traitement
de 28 jours. A la fin de ’expérimentation, apres un jeine non hydrique de 12 heures, les
animaux ont été sacrifiés par décapitation aprés anesthésie a 1’ether. Le sang artéro-veineux
de chaque animal a été recueilli dans des tubes : 1’un avec anticoagulant (EDTA) et 1’autre

sans anticoagulant.
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% Evaluation des paramétres hématologiques

Le sang contenu dans les tubes contenant ’EDTA a été utilisé pour les études
hématologiques (numération des globules blancs, hématocrite, numération des érythrocytes et
numération des plaquettes). Cet examen hématologique a été réalisé par le laboratoire
d’hématologie de 1I’Hopital Central de Yaoundé en utilisant 1’appareil “Ham screen 18

Haematology Analyzer”.

% Evaluation des paramétres biochimiques

Le sang recueilli dans les tubes sans anticoagulant a été laissé au repos pendant 30
minutes, puis centrifugé a 3000 trs/min a 4° C pendant 15 minutes. Le sérum obtenu a été
prélévé et conservé a -20° C dans les tubes eppendorf pour 1’analyse de certains paramétres
biochimiques des fonctions hépatique et rénal (ALAT, ASAT, bilirubine totale, protéines

totales, cholestérol total, triglycérides, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol et créatinine).

Aprés avoir recueilli le sang, les animaux ont été autopsiés. Les organes (foies, reins,
rate et coeur) ont été prélevés, débarrassés du tissu conjonctif et adipeux et pesés. Le poids
relatif de chaque organe a été déterminé.

Une partie de ces organes a été conservée dans le formol 10% pour les analyses

histologiques.

11.2.11 Analyse statistique des resultats

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne + Erreur Standard sur la
Moyenne (ESM). L’analyse statistique a été réalisée par I’analyse des variances (ANOVA),
suivi du post-test de Turkey en utilisant le logiciel Graphpad Prism version 5.03 (GraphPad
Software, San Diego, California, USA). La différence a été considérée comme significative a
p< 0,05.
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I11.1 RESULTATS

[11.1.1 Effets de D’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’hépatotoxicité et la
néphrotoxicité induites par le chlorure de mercure

111.1.1.1 Effets sur I’évolution pondérale et le poids relatif des organes

La figure 9 et le tableau XXIV présentent les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine
indica sur I’évolution pondérale et le poids relatif de quelques organes en test préventif et

curatif.

Il a été noté une baisse significative (p<0,01) du gain pondéral de 18,05 % chez le
témoin négatif comparé au témoin normal le 30*™ jour en traitement préventif (Figure 9 A).
L’extrait de plante tout comme le vérapamil n’a pas significativement affecté 1’évolution
pondérale par rapport au témoin négatif pendant la période expérimentale bien que le gain

pondéral des groupes traités a 1’extrait était supérieur a celui du groupe témoin négatif.

En traitement curatif, le 15 et le 30™ jour, 1l a été noté une baisse significative du
poids corporel dans le lot de rats prétraités au chlorure de mercure respectivement de 14,66 %
(p<0,001) et de 17,51 % (p<0,01) comparé au lot normal (Figure 9 B). Le 45*™ jour, il a été
noté une baisse significative (p<0,01) du poids corporel chez le témoin négatif de (26,37 % ;
p<0,001), chez le témoin positif (23,90 % ; p<0,01), et chez les animaux traités a 1’extrait de
plante aux doses de 100 mg/kg (26,48 % ; p<0,01) et de 200 mg/kg (22,92 % ; p<0,01)
comparé au témoin normal. Il a été noté une baisse significative du poids corporel le 60*m®
jour chez le témoin négatif de (27,70 % ; p<0,001), chez le témoin positif (19,59 % ; p<0,01),
et chez les animaux traités a 1’extrait de plante aux doses de 100 mg/kg (24,11 % ; p<0,01) et
de 200 mg/kg (23,07 % ; p<0,01) comparé au témoin normal. L’extrait de plante aux doses
respectives de 100 et 200 mg/kg au méme titre que le vérapamil (0,5 mg/kg) n’a pas affecté
significativement la masse corporelle par rapport au témoin négatif pendant la période

expérimentale de 60 jours.

Le poids relatif du foie a significativement augmenté (p<0,05) de 34,18 % et celui des
reins de 38,23 % en traitement préventif chez le témoin négatif compare au témoin normal. Le
poids relatif des reins est resté significativement élevé (p<0,05) dans les groupes traités

concomitament a 1’extrait et au HgCl> comparativement au lot ttmoin normal.
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Aucune variation du poids relatif de ces organes n’a été¢ notée au terme de 1’évaluation

de ’activité curative de I’extrait.

A
1301
g 120+
= —— NaCl 0,9 %
% 110+ —=— HgCI2 0,02 mg/kg
§_ 1004 —— HgCl2+Vera. 0,5 mg/kg
= —— HgCI2+Ext. 100 mg/kg
8 90+ b —— HgCI2+Ext. 200 mg/kg
80 L] L] L] L]
Jrl Jr 10 Jr 20 Jr 30
B
1601
S 140-
S —— NaCl 0,9 %
= —— HgCI2 0,02 mg/kg
g 120+ b —— HgCl2+Vera. 0,5 mg/kg
= b —— HgCI2+Ext. 100 mg/kg
'fg 100+ . —— HgCI2+Ext. 200 mg/kg
80

Jri Jri15 Jr30 Jr45  Jreo

Figure 9: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
I’évolution pondérale des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque point représente la moyenne + ESM, 5<n<20. bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport
au témoin normal. HgCly: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil ; Jr: jour.
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Tableau XXIV: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine

indica sur le poids relatif des organes des animaux traités au chlorure de mercure

A
Poids relatif HgCl2 0,02
(%) mg/kg HgCl2+Véra. | HgClo+Ext. | HgClo+Ext.
NaCl 0,9 % 0,5 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg
Foie 3,16+0,17 4,24+0,012 3,97+0,44 3,74+0,14 3,93+0,18
Reins 0,68+0,05 0,94+0,032 0,99+0,092 1,07+0,052 1,09+0,10?
Ceeur 0,33+0,03 0,38+0,00 0,36+0,04 0,37+0,04 0,35+0,01
B
Poids relatif HgCl2 0,02
(%) ma/kg HgCl2+Véra. | HgClo+Ext. | HgClo+Ext.
NaCl 0,9 % 0,5 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg
Foie 3,39+0,24 3,05+0,14 3,43+0,30 2,85+0,06 3,04+0,12
Reins 0,66+0,01 0,89+0,07 0,92+0,04 0,91+0,07 0,87+0,09
Ceeur 0,27+0,03 0,34+0,01 0,28+0,2 0,31+0,01 0,31+0,01

Chaque valeur représente la moyenne £ ESM. n=5. ap<0,05 différence significative par rapport au témoin
normal. HgCl,: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil. A: test préventif ; B: test curatif.

111.1.1.2 Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur quelques parametres de la
fonction hépatique

«» -Effets sur Pactivité de PALAT et de PASAT

La figure 10 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de
I’ALAT et de I’ASAT en test préventif et curatif.

Il a été observé en traitement préventif sur 30 jours chez le témoin négatif une
augmentation significative de 1’activité de ’ALAT et de I’ASAT respectivement de 1,00 fois
(p<0,05) et de 1,64 fois (p<0,05) comparativement au témoin normal (Figure 10 A). Chez les
animaux qui ont recu en méme temps le HgCl> et le vérapamil ou I’extrait aqueux de Eleusine
indica aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg, ’activité de I’ALAT a significativement
baissé respectivement de 69,24 % (p<0,001), de 47,08 % (p<0,05) et de 60,16 % (p<0,01)
comparé au témoin négatif. Ces traitements ont significativement prévenu 1’augmentation de
I’activité de I’ASAT respectivement de 65,82 % (p<0,01), de 58,93 % (p<0,05) et de 60,93 %

(p<0,05) comparativement au témoin négatif.
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Il a été observé en traitement curatif sur 60 jours chez le témoin négatif une
augmentation significative (p<0,05) de I’activité de ’ALAT de 59,35 % comparativement au
témoin normal (Figure 10 B). Chez les animaux qui ont regu le vérapamil, I’activité de
I’ALAT a significativement baissé (p<0,05) de 48,66 % comparé au témoin négatif. Aucune

variation de I’activité de I’ASAT n’a été notée dans les différents groupes (Figure 8 B).
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Figure 10: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de PALAT et de PASAT des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05 différence significative par rapport au témoin normal
; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. HgClI.: chlorure de
mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil, ALAT: alanine aminotransférase ; ASAT: aspartate aminotransférase.

% Effets sur P’activité de la phosphatase alcaline (PAL) et le taux de bilirubine
totale
La figure 11 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la PAL et le taux de la bilirubine totale en test préventif et curatif.

Il a été noté en traitement préventif chez le témoin négatif une augmentation
significative de ’activité de la PAL et du taux de la bilirubine totale respectivement de 79,81
% (p<0,001) et de 58,13 % (p<0,01) comparativement au témoin normal (Figure 11 A et B).
L’extrait aqueux de Eleusine indica aux dose de 100 et 200 mg/kg a significativement
prévenu 1’augmentation de P’activité de la PAL de 10,51 % (p<0,05) et 11,31 % (p<0,05)

comparativement au témoin négatif. Le vérapamil a significativement empéché (p<0,01)
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I’augmentation de ’activité de la PAL de 28,74 % comparativement au témoin négatif. Le
taux de bilirubine totale a significativement baissé chez les animaux ayant regu
concommitament le HgCl; et le vérapamil ou I’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses de
100 et 200 mg/kg, respectivement de 53,04 % (p<0,001), de 41,11 % (p<0,01) et de 39,97 %

(p<0,01) comparativement au témoin négatif.

Aucune variation de I’activité de ces deux parametres n’a été notée au terme du

traitement curatif (Figure 11 A et B).
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Figure 11: Effets préventifs et curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la PAL et le taux de bilirubine totale des animaux traités au chlorure de
mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥vp<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. HgCl,:
chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil ; PAL: phosphatase alcaline. TP: test préventif; TC: test
curatif.

% Effets sur le taux de protéines totales sériques et tissulaires et d’albumine

La figure 12 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux de

protéines totales sériques et tissulaires et d’albumine en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté une baisse significative du taux de protéines totales au
niveau sérique, hépatique, rénal et cardiaque respectivement de 62,78 % (p<0,001), de 46,26
% (p<0,05), de 57,89 % (p<0,001) et 64,94 % (p<0,05) chez les animaux ayant recu
uniquement le chlorure de mercure comparativement au témoin normal (Figure 12 A).
L’extrait de plante aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a significativement prévenu

(p<0,001) la diminution du taux de protéines totales sériques respectivement de 1,05 fois et de

76



66,87 %, du taux de protéines dans le tissu renal de 67,71 % (p<0,01) et de 56,25 % (p<0,05)
et dans le tissu cardique de 2,71 fois (p<0,001) et de 2,20 fois (p<0,01) comparativement au
témoin négatif. Le vérapamil (0,5 mg/kg) a également prévenu la diminution du taux de
protéines dans le sang, le rein et le cceur de 74,45 % (p<0,001), de 55,20 % (p<0,05) et de
1,68 fois (p<0,05) respectivemet comparativement au témoin négatif. Le chlorure de mercure
a induit une diminution significative (p<0,05) du taux d’albumine au niveau sérique de 36,36
% comparativement au témoin normal (Figure 12 B). L’extrait de Eleusine indica aux doses
respectives de 100 et 200 mg/kg a significativement empéché (p<0,05) la réduction du taux
d’albumine respectivement de 53,25 % et de 55,84 % comparativement au témoin négatif. Le
vérapamil (0,5 mg/kg) s’est significativement opposeé (p<0,05) a la diminution du taux
d’albumine de 65,58 %.

En test curatif, il a été noté une baisse significative du taux de protéines totales
sériques 32,44 % (p<0,05), hépatiques de 19,38 % (p<0,05) et rénales de 14,24 % (p<0,01)
chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure comparativement au témoin
normal (Figure 12 C). L’administration concommitante du HgCl. et du vérapamil (0,5 mg/kg)
ou de Dl’extrait de plante (100 et 200 mg/kg) s’est traduit au niveau sérique par une
augmentation significative du taux de protéines respectivement de 64,12 % (p<0,001), de
57,71 % (p<0,001) et de 19,24 % (p<0,05) comparativement au témoin négatif. L’extrait de
plante aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg tout comme le vérapamil a
significativement prévenu la réduction du taux de protéines hépatiques respectivement de
31,01 % (p<0,01), de 25,58 (p<0,05) et de 40,31 (p<0,001) comparativement au témoin
négatif. L’extrait de Eleusine indica a la dose de 100 mg/kg et le vérapamil (0,5 mg/kg) au
niveau rénal a empéché la baisse significative du taux de protéines de 25,91 % (p<0,001) et de
16,60 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. Le chlorure de mercure a induit chez
les témoins négatifs une diminution significative (p<0,01) du taux d’albumine sérique de
44,38 % comparativement au témoin normal (Figure 12 D). L’extrait de Eleusine indica aux
doses respectives de 100 et 200 mg/kg a significativement augmenté le taux d’albumine
sérique de 82,02 % (p<0,01) et de 1,25 fois (p<0,001). Le vérapamil (0,5 mg/kg) a induit une
augmentation significative (p<0,001) du taux sérique d’albumine de 1,17 fois (p<0,001).
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Figure 12: Effets préventifs (A et B) et curatifs (C et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur le taux de protéines sériques et tissulaires, et le taux d’albumine des animaux
traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,0, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; p<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
HgCly: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; VVéra: vérapamil.

% Effets sur les paramétres du profil lipidique et I’index athérogéne
La figure 13 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur le profil
lipidique et I’index athérogéne en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 30 jours, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement

le chlorure de mercure une augmentation significative (p<0,001) des taux de cholestérol total,
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de triglycérides et de LDL-cholestérol, et une baisse significative de HDL-cholestérol
comparativement au témoin normal (Figure 13 A). L’extrait de Eleusine indica aux doses
respectives de 100 et de 200 mg/kg a empéché I’augmentation du taux de cholestérol total
respectivement de 68,49 % (p<0,001) et de 77,93 % (p<0,001), du taux des triglycérides de
82,32 % (p<0,001) et de 68,28 % (p<0,001) et du taux de LDL-cholestérol de 76,17 %
(p<0,001) et de 92,01 % (p<0,001) comparativement au témoin négatif. L’extrait de plante
aux doses de 100 et 200 mg/kg a significativement empéché la diminution du taux de HDL-
cholestérol de 2,39 fois (p<0,01) et de 3,44 fois (p<0,001). Le vérapamil (0,5 mg/kg) utilisé
comme substance de référence s’est significativement opposé (p<0,01) a ’augmentation du
taux de cholestérol total de 75,71 %, des triglycérides de 72,67 %, du LDL-cholestérol de
87,94 %, et a la baisse du taux de HDL-cholestérol de 2,33 fois.

En test curatif 60 jours, il a été noté une augmentation significative (p<0,001) des taux
de cholestérol total, de triglycérides et de LDL-cholestérol, et une baisse significative
(p<0,001) de HDL-cholestérol chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de
mercure comparativement au témoin normal (Figure 13 B). L’extrait aqueux de Eleusine
indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a entrainé une baisse du taux de cholestérol
total de 56,99 % (p<0,01) et de 80,04 % (p<0,001), du taux de triglycérides de 49,74 %
(P<0,01) et de 45,26 % (p<0,01), et du taux de LDL-cholestérol de 79,20 % (p<0,01) et de
83,97 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. L’extrait de plante aux doses
respectives de 100 et 200 mg/kg a induit une augmentation significative (p<0,001) du taux de
HDL-cholestérol de 6,78 fois et de 4,65 fois comparativement au témoin négatif. Le
verapamil (0,5 mg/kg) a également induit une augmentation du taux de HDL-cholestérol de
3,81 fois (p<0,001), et une diminution significative des taux de cholestérol total de 60,00 %
(p<0,01), des triglycérides de 78,48 % (p<0,001) et du LDL-cholestérol de 66,21 % (p<0,05).

L’index athérogeéne était significativement élevé (p<0,001) apres administration du
chlorure de mercure en test préventif et curatif comparativement au témoin normal (Figure 13
C et D). Comparativement au témoin négatif, 1’extrait de plante aux doses respectives de 100
et de 200 mg/kg et le vérapamil en essai préventif s’est significativement opposé a
I’augmentation de I’index athérogéne de 84,68 % (p<0,01), de 97,19 % (p<0,001) et de 87,91
% (p<0,01) respectivement. En traitement curatif, le vérapamil tout comme 1’extrait de plante
aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a induit une diminution significative (p<0,001) de
I’index athérogéne respectivement de 87,72 %, de 92,16 % et de 97,06 % comparativement au

témoin négatif.

79



3005
~ C
J "JJZSO-
e 3
0
£ Enf E
c c
g NeCl09% 2 1 ; NeC109
: 3 HCL 00 gl i " { o 3 HiCR002 nglg
g B3 HC+Vera. 05mghy @ ! B3 HiCl+Vera, 05 mgkg
: m Heoe nglg 5 S e g (0 HiCB+Ex. 100 mgleg
v wceecaongy [V o HOCR+Ex. 200 mylg

Figure 13: Effets préventifs (A et C) et curatifs (B et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur le profil lipidique et I’index athérogéne des animaux traités au chlorure de
mercure.

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n=5. ap<0,05, cp<0,001, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01; Bp<0,01; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin
négatif. HgCl.: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil ; CHO: cholestérol total ; TG: triglycérides ;
LDL: LDL-cholestérol ; HDL: HDL-cholestérol.

R/

%+ Effets sur le taux de glucose sérique

La figure 12 présente les effets de ’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

glucose sérique en traitement préventif et curatif.
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Aucune variation significative du taux de glucose n’a été observée entre les différents

groupes pendant chaque période expérimentale (Figure 14 A et B).
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Figure 14: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de glucose sérique des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. HgCl.: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil.

111.1.1.3 Effets de ’extrait aqueux de Eleusine indica sur quelques parametres sériques
et urinaires de la fonction rénale

0,

% Parametres sériques

i) Effets sur le taux sérique de créatinine, d’urée, d’acide urique et du débit de

filtration glomérulaire

La figure 15 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux
sérique de créatinine, d’urée, d’acide urique et du debit de filtration glomérulaire en test

préventif et curatif.

Chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure en test préventif, il a
¢été observeé au bout de 30 jours une augmentation significative des taux de créatinine, d’urée
et d’acide urique respectivement de 70,81 % (p<0,001), de 1,44 % (p<0,001) et de 69,37 %
(p<0,05) comparativement au témoin normal (Figure 15 A). L’extrait de plante aux doses
respectives de 100 et de 200 mg/kg a empéché 1’augmentation du taux de créatinine
respectivement de 39,55 % (p<0,001) et de 39,50 % (p<0,001), de I'urée de 37,23 %
(p<0,001) et de 63,12 % (p<0,001), de I’acide urique de 49,35 % (p<0,01) et de 41,86 %
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(p<0,05) comparativement au temoin négatif. Le vérapamil (0,5 mg/kg) a également
significativement prévenu 1’augmentation du taux de créatinine, d’urée et d’acide urique de
37,18 % (p<0,01), de 55,15 % (p<0,001) et de 47,03 % (p<0,01). L’administration du
chlorure de mercure aux animaux pendant 30 jours a entrainé une baisse significative du débit
de filtration glomérulaire de 66,66 % (p<0,001) comparativement au témoin normal (Figure
15 C). L’extrait de plante aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a significativement
empéché (p<0,001) cette diminution du débit de filtration glomérulaire de 1,46 fois et de 1,61
fois comparativement au témoin négatif. Le vérapamil (0,5 mg/kg) s’est significativement

opposé (p<0,01) a la réduction du débit de filtration glomérulaire de 1,23 fois.

En test curatif, il a été observé une augmentation significative des taux de créatinine,
d’urée et d’acide urique respectivement de 1,55 fois (p<0,01), de 1,78 fois (p<<0,001) et de
44,24 % (p<0,05) chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure
comparativement au témoin normal (Figure 15 B). L’administration du vérapamil a la dose de
0,5 mg/kg ou de I’extrait de plante aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a entrainé une
baisse significative du taux de créatinine respectivement de 69,23 % (p<0,001), de 56,05 %
(p<0,01) et de 55,17 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. L’extrait de plante aux
doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a entrainé une baisse significativement du taux
d’urée respectivement de 58,55 % (p<0,001) et de 50,53 % (p<0,05), du taux d’acide urique
de 42,92 % (p<0,001) et de 41,34 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. Le
vérapamil (0,5 mg/kg) a induit une baisse significative (p<0,01) du taux d’urée de 54,18 %
(p<0,01) et de I’acide urique de 38,55 %. L’administration du chlorure de mercure aux
animaux a entrainé une baisse significative du débit de filtration glomérulaire de 53,33 %
(p<0,001) comparativement au témoin normal (Figure 15 D). L’extrait aqueux de Eleusine
indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a entrainé une augmentation significative
du débit de filtration glomérulaire respectivement de 1,19 fois (p<0,001) et de 1,09 fois
(p<0,01) comparativement au témoin négatif. Le vérapamil (0,5 mg/kg) a également

significativement augmenté (p<0,001) le débit de filtration glomérulaire de 1,14 fois.
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Figure 15: Effets préventifs (A et C) et curatifs (B et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur les taux sériques de créatinine, d’urée, d’acide urique et sur le débit de
filtration glomérulaire des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; p<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
HgCly: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil ; DFG: débit de filtration glomérulaire. A. urique:
acide urique.
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iy Effets sur les taux sériques de sodium et de potassium

La figure 16 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

sériques de sodium et de potassium en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 30 jours, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement
le chlorure de mercure une baisse significative (p<0,05) du taux de sodium de 67,98 %, et une
augmentation significative (p<0,01) du taux de potassium de 3,13 fois comparativement au
témoin normal (Figure 16 A). L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et de
200 mg/kg a empéché la diminution significative du taux de sodium respectivement de 2,17
fois (p<0,05) et de 2,32 fois (p<0,01), et ’augmentation significative (p<0,01) du taux de
potassium de 67,09 % et de 68,43 % comparativement au témoin négatif. Le vérapamil (0,5
mg/kg) a également significativement (p<0,01) augmenté le taux de sodium de 2,71 fois et a
significativement diminué (p<0,001) le taux de potassium de 85,94 % comparativement au

témoin négatif.

En test curatif sur 60 jours, il a été noté une baisse significative (p<0,01) du taux de
sodium de 59,58 %, et une augmentation significative (p<0,001) du taux de potassium de 2,44
fois respectivement chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure
comparativement au témoin normal (Figure 16 B). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux
doses respectives de 100 et 200 mg/kg a entrainé une augmentation significative du taux de
sodium de 1,68 fois (p<0,01) et de 1,79 fois (p<0,01), et une baisse du taux de potassium de
70,57 % (p<0,001) et de 58,87 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif.
L’administration du vérapamil a la dose de 0,5 mg/kg a induit une augmentation significative
du taux de sodium de 1,40 fois % (p<0,05), et une baisse significative du taux de potassium

de 54,06 % (p<0,01), comparativement au témoin négatif.
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Figure 16: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux sériques de sodium et de potassium des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; pp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
HgCl.: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil. Na: sodium ; K: potassium. [K]: 20> mmol/L..

iii) Effets sur I’osmolalité sérique
La figure 17 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur 1I’osmolalité

sérique en traitement préventif et curatif.

Aucune variation significative de 1’osmolalit¢é n’a été notée lors des traitements

préventifs et curatifs dans les différents groupes.
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Figure 17: Effets préventifs et curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
I’osmolalité sérique des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. HgCl.: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil.
TP: test préventif ; TC: test curatif.
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«» Parametres urinaires
1) Effets sur les taux urinaires de créatinine et d’urée

La figure 18 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

urinaires de créatinine et d’urée en test préventif et curatif.

Chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure en test préventif sur
30 jours, il a été observé au bout de 30 jours une augmentation significative (p<0,001) des
taux de créatinine et d’urée comparativement au témoin normal (Figure 18 A). L’extrait de
Eleusine indica aux doses de 100 et 200 mg/kg a induit une baisse significative du taux de
créatinine de 55,05 % (p<0,01) et de 40,27 % (p<0,05) comparativement au témoin négatif.
L’administration préventive de ’extrait aux doses de 100 et de 200 mg/kg a significativement
baissé¢ le taux d’urée respectivement de 54,28 % (p<0,01) et de 55,11 % (p<0,001)
comparativement au témoin négatif. Le vérapamil a empéché 1’augmentation significative du
taux de créatinine de 72,46 % (p<0,001) et d’urée de 53,94 % (p<0,01).

En test curatif sur 60 jours, il a été noté une augmentation significative du taux de
créatinine et d’urée de 84,54 % (p<0,01) et de 2,07 fois (p<0,001) chez les animaux ayant
recu uniquement le chlorure de mercure comparativement au témoin normal (Figure 18 B).
L’extrait de Eleusine indica aux doses de 100 et 200 mg/kg et le vérapamil ont
significativement diminué le taux d’urée respectivement de 59,94 % (p<0,001), de 54,67 %
(p<0,01) et de 47,11 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif.
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Figure 18: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux urinaires de créatinine et d’urée des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n=5. bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01 ; gp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. HgCly:
chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil.

ii) Effets sur les taux urinaires de sodium et de potassium

La figure 19 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

urinaires de sodium et de potassium en test préventif et curatif.

En étude préventive, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement le chlorure de
mercure une baisse significative (p<0,05) du taux de sodium de 46,53 %, et une augmentation
significative (p<0,05) du taux de potassium de 28,27 % comparativement au témoin normal
(Figure 19 A). L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a
empéché la diminution du taux de sodium respectivement de 1,19 fois (p<0,01) et de 1,51 fois
(p<0,001), et I’augmentation du taux de potassium de 41,47 % (p<0,01) et de 41,13 %
(p<0,01) comparativement au témoin negatif. Le vérapamil (0,5 mg/kg) a également
augmenté le taux de sodium de 1,25 fois (p<0,01), et a diminué le taux de potassium de 29,91

% (p<0,05) comparativement au témoin négatif.

Il a été observé en test curatif, une baisse significative (p<0,05) du taux de sodium de
50,24 %, et une augmentation significative (p<0,05) du taux de potassium de 2,62 fois chez le
témoin négatif comparé au témoin normal (Figure 19 B). L’extrait aqueux de Eleusine indica
a la dose de 200 mg/kg a induit une dimunition du taux de potassium de 66,96 % (p<0,05). Le

vérapamil a significativement augmenté (p<0,05) le taux de sodium de 1,11 fois (p<0,05), et a
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significativement baissé (p<0,05) le taux de potassium de 74,36 % comparativement au

témoin négatif.
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Figure 19: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux urinaires de sodium et de potassium des animaux traités au chlorure de
mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05 différences significatives par rapport au témoin
normal ; ap<0,01 ; gp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. Na: sodium, K:
potassium. HgCly: chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil. [K]: 10X mmol/L..

111.1.1.4 Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’histologie du foie et du rein

La figure 20 présente les microphotographies des coupes du foie (A, B, C, D, et E) et
du rein (F, G, H, I et J) des rats normaux, apres administration du chlorure de mercure et de

I’extrait de Eleusine indica en essai préventif et curatif.

La coupe du foie du témoin normal (A) ayant recu le NaCl 0,9 % présente une
structure histologique d’aspect normal avec une veine porte hépatique, des hépatocytes, une
veine et un canal biliaire, et des capillaires sinusoides. La coupe du foie du témoin négatif
ayant recu le chlorure de mercure a montré en étude préventive et curative une infiltration
leucocytaire. Les coupes de foie des animaux traités a la dose d’extrait de 100 mg/kg (D)
présente une infiltration leucocytaire, tandis que le témoin positif ayant recu le veérapamil (0,5
mg/kg) (C) et les animaux traités a la dose d’extrait de plante de 200 mg/kg (E) présente une
structure histologique proche de celle des animaux normaux que ce soit dans les études

préventives ou curatives.
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La coupe du rein du témoin normal (F) ayant recu le NaCl 0,9 % présente une
architecture histologique d’aspect normal avec un glomérule, une chambre urinaire et des
tubules. Les coupes du rein du témoin negatif ayant recu le chlorure de mercure présentent en
étude préventive et curative une expansion mégensiale et une infiltration leucocytaire. Les
coupes de rein du témoin positif ayant recu le vérapamil (C), et des animaux traités aux doses
d’extrait de plante de 100 et 200 mg/kg (D et E) présentent une structure histologique proche

de celle des animaux normaux dans les deux types d’étude.
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Figure 20: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur la micrographie du foie et
des reins des animaux hépatotoxiques et néphrotoxiques traités au chlorure de mercure.

Vb: vaisseau biliaire, Vp: veine porte, Hp: hépatocytes, S: sinusoide, G: glomérule, Ch: chambre
urinaire, Tp: tubule proximal, Td: tubule distal, Em: expasion mésangiale, I: infiltration leucocytaire
(HEx400). Témoin normal (A et F), négatif (B et G), positif (C et H), extrait aqueux de Eleusine indica aux
doses de 100 mg/kg (D et 1) et 200 mg/kg (E et J).
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111.1.1.5 Effets sur les paramétres du stress oxydant
% Effets sur le taux de malondialdéhyde (MDA)

La figure 21 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

MDA en test préventif et curatif.

En test préventif sur 30 jours, il a été noté une augmentation significative du taux de
MDA au niveau du foie (p<0,001), des reins (p<0,001) et du cceur (p<0,01) respectivement
chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure comparativement au témoin
normal (Figure 12 A). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et
200 mg/kg a significativement empéché (p<0,001) cette augmentation de 82,61 % et de 73,91
% dans le foie, de 72,73 et de 63,64 % dans le rein, et de 70,37 % et de 71,85 % dans le coeur
comparativement au témoin négatif. Le vérapamil (0,5 mg/k) a également prévenu
I’augmentation du taux de MDA de 73,91 % (p<0,001), de 72,73 % (p<0,001) et de 74,07 %
(p<0,01) dans le foie, le rein et le cceur respectivement en traitement préventif

comparativement au témoin négatif.

En test curatif sur 30 jours, il a été observé une augmentation significative du taux de
MDA au niveau du foie (p<0,001), des reins (p<0,05) et du cceur (p<0,001) chez les animaux
ayant recu uniquement le chlorure de mercure comparativement au témoin normal (Figure 21
B). L’extrait de plante aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a entrainé une baisse
significative de ce parameétre respectivement de 63,63 % (p<0,001) et de 63,64 % (p<0,001)
dans le foie, de 79,08 % (p<0,01) et de 74,79 % (p<0,01) dans le rein, et de 53,54 %
(p<0,001) et de 52,61 % (p<0,001) dans le cceur comparativement au témoin négatif. Le
vérapamil (0,5 mg/kg) a également induit une réduction significative du taux de MDA de
62,22 % (p<0,001), de 66,29 % (p<0,01) et de 53,33 % (p<0,001) dans le foie, le rein et le

ceeur respectivement comparativement au témoin négatif.
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Figure 21: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de MDA des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; gp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. HgCl,:
chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil, MDA: malondialdéhyde.

< Effets sur ’activité de la superoxyde dismutase (SOD)

La figure 22 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur ’activité

de la SOD en test préventif et curatif.

En test préventif sur 30 jours, il a été noté une baisse significative de I’activité de la
SOD au niveau du foie et du rein respectivement de 78,30 % (p<0,01) et de 80,67 %
(p<0,001) chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure comparativement
au témoin normal (Figure 22 A). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de
100 et 200 mg/kg a significativement empéché cette réduction de 3,34 fois (p<0,01) et de 2,67
fois (p<0,05) dans le foie, et de 4,84 fois et 3,26 fois dans le rein comparativement au témoin
négatif. Le vérapamil (0,5 mg/kg) a également prévenu la réduction de I’activité de la SOD de
2,40 fois (p<0,05) et de 3,76 fois (p<0,001) respectivement dans le foie et le rein. Aucune
variation significative de 1’activité de la SOD au niveau du coeur n’a été notée dans les

différents groupes.

En test curatif sur 60 jours, le verapamil (0,5 mg/k) a également prévenu (p<0,05) la

réduction de I’activité de la SOD de 92,09 % et de 1,41 fois respectivement dans le foie et le
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cceur comparativement au témoin négatif. Aucune variation significative de ’activité de la

SOD n’a été notée au niveau du rein au terme du traitement (Figure 22 B).
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Figure 22: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la SOD des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n=5. bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01; gp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.HgCl,:
chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil ; SOD: superoxyde dismutase.

< Effets sur Pactivité de la catalase

La figure 23 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la catalase en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté¢ une baisse significative (p<0,05) de I’activité¢ de la
catalase au niveau du foie et du rein respectivement de 55,00 % et de 56,25 % chez les
animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure comparativement au témoin normal
(Figure 23 A). L’extrait de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg a entrainé une
augmentation significative (p<0,05) de ce paramétre de 1,44 fois dans le foie et de 1,28 fois
dans le rein comparativement au témoin négatif. Le vérapamil a empéché la baisse
significative (p<0,05) de I’activité dela catalase de 1,11 fois et de 1,14 fois respectivement

dans le foie et le rein.

En test curatif, il a été observé une baisse significative (p<0,05) de I’activité de la
catalase au niveau du rein de 18,75 % chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de
mercure comparativement au témoin normal (Figure 23 B). L’extrait de Eleusine indica a la

dose de 200 mg/kg au niveau rénal a induit une augmentation significative de I’activité de la
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catalase de 23,08 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. Le vérapamil a induit une

augmentation significative (p<0,05) de I’activité de la catalase de 23,06 % dans le rein.
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Figure 23: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la catalase des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05 différences significatives par rapport au témoin
normal ; ap<0,01 ; pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. HgCly: chlorure de mercure;
Ext: extrait ; Véra: vérapamil.

% Effets sur le glutathion réduit

La figure 24 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

glutathion réduit (GSH) en test préventif et curatif.

En test préventif sur 30 jours, il a été noté une baisse significative du taux de GSH au
niveau du foie et du rein respectivement de 50,00 % (p<0,05) et de 66,67 % (p<0,01) chez les
animaux ayant recu uniquement le chlorure de mercure comparativement au témoin normal
(Figure 24 A). L’extrait de Eleusine indica a la dose de 100 mg/kg a entrainé une
augmentation significative (p<0,05) de ce paramétre de 92,31 % dans le foie.
L’administration des deux doses de 1’extrait (100 et 200 mg/kg) a significativement (p<0,001)
empéché la diminution du taux de GSH de 3,28 fois et de 2,14 fois dans le rein
comparativement au témoin négatif. Le vérapamil a empéché la baisse significative du taux de
GSH de 1,69 fois (p<0,001), 2,71 fois (p<0,001) et de 60,00 fois (p<0,05) respectivement

dans le foie, le rein et le coeur.
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En test curatif sur 60 jours, il a été observé une baisse significative (p<0,05) du taux de
GSH au niveau hépatique de 32,14 % chez les animaux ayant recu uniquement le chlorure de
mercure comparativement au témoin normal (Figure 24 B). L’extrait de Eleusine indica a la
dose de 200 mg/kg au niveau hépatique et cardiaque a induit une augmentation significative
du taux de GSH de 47,37 % (p<0,05) et de 83,33 % (p<0,001) comparativement au témoin
négatif. Le vérapamil a empéché la baisse significative (p<0,05) de la GSH de 42,10 % dans

le foie.
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Figure 24: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de GSH des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. HgCl: chlorure de
mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil ; GSH: glutathion réduit.

0,

«» Effets sur le taux de nitrites

La figure 25 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

nitrites en test préventif et curatif.

En étude préventive, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement le chlorure de
mercure une réduction significative (p<0,05) du taux de nitrites au niveau hépatique de 87,03
%, et une augmentation significative (p<0,05) au niveau rénal de 30,10 % comparativement
au témoin normal (Figure 25 A). L’extrait de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg a
empéché 1’augmentation significative du taux de nitrites au niveau rénal de 25,37 % (p<0,05)

comparativement au témoin négatif. Le vérapamil a empéché la baisse significative (p<0,05)
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du taux de nitrites de 6,42 fois et de 1,68 fois dans le foie et le coeur respectivement, et

I’augmentation significative (p<0,05) dans le rein de 22,39 %.

En test curatif, il a été noté une baisse significative du taux de nitrites de 67,12 %
(p<0,001) dans le foie et de 35,08 % (p<0,05) dans le coeur, et une augmentation significative
de 75,00 % (p<0,001) dans le rein respectivement chez les animaux ayant recu uniquement le
chlorure de mercure comparativement au témoin normal (Figure 25 B). L’extrait de Eleusine
indica a la dose de 200 mg/kg a induit au niveau hépatique une augmentation significative
(p<0,01) du taux de nitrites de 1,54 fois dans le foie. Il a été observé une augmetation
significative (p<0,001) du taux de nitrites dans le cceur de 91,89 % a la dose de 100 mg/kg
d’extrait de Eleusine indica. L’administration des deux doses de 1’extrait (100 et 200 mg/kg) a
significativement baissé le taux de nitrites de 22,98 % (p<0,01) et de 47,82 % (p<0,001) dans
le rein comparativement au témoin négatif. Le vérapamil a induit une augmentation
significative (p<0,05) du taux de nitrites de 3,21 fois dans le foie, et une diminution

significative (p<0,001) dans le rein de 54,03 % comparativement au témoin négatif.
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Figure 25: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de nitrites des animaux traités au chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01 ; p<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. HgCl,:
chlorure de mercure ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil.
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111.1.1.6 Effets sur les paramétres hémodynamiques
s Effets sur la pression artérielle moyenne et la fréquence cardiaque

La figure 26 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur la pression

artérielle moyenne (PAM) et la fréquence cardiaque (FC) en test préventif et curatif.

Il a été noté une augmentation significative (p<0,05) de la pression artérielle moyenne
de 24,13 % chez le témoin négatif compararativement au témoin normal en test préventif
(Figure 26 A). L’administration du vérapamil et de I’extrait aqueux de Eleusine indica a la
dose de 200 mg/kg a significativement prévenu (p<0,05) 1’augmentation de la PAM

respectivement de 16,40 % et de 16,19 % comparativement au témoin négatif.

La fréquence cardiaque a significativement augmentée (p<0,001) de 7,05 % chez le
témoin négatif comparativement au témoin normal (Figure 26 B). L’extrait aqueux de
Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg tout comme le vérapamil a
prévenu significativement cette augmentation respectivement de 3,32 % (p<0,05), de 4,88 %
(p<0,001) et de 4,99 % (p<0,001) comparativement au témoin négatif. Aucune variation

significative de la PAM et de la FC n’a été notée au terme du traitement curatif.
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Figure 26: Effets préventifs et curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur la
pression artérielle moyenne (A) et la fréquence cardiaque (B) des animaux traités au
chlorure de mercure.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. PAM: pression
artérielle moyenne ; FC: fréquence cardiaque ; HgCly: gentamicine ; Ext: extrait; Véra: vérapamil. HgCly:
gentamicine ; Ext: extrait ; Véra: vérapamil. TP: test préventif ; TC: test curatif.
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111.1.2 Effets de IP’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’hépatotoxicité et la
néphrotoxicité induites par la L-NAME

111.1.2.1 Effets sur I’évolution pondérale et le poids relatif des organes

La figure 27 et le tableau XXV présentent les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine

indica sur 1’évolution pondérale et le poids relatif des organes en test préventif et curatif.

Comparativement au témoin normal, il a été noté une baisse significative de poids
chez le témoin négatif le 15™ (p<0,001), 30" (p<0,05), 45™ (p<0,01) et le 60%™ (p<0,01)
jour en test préventif (Figure 27 A). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses de 100 et
200 mg/kg tout comme le losartan a significativement empéché la diminution de la masse

corporelle tout au long de I’expérimentation comparativement au témoin négatif

En test curatif il a été noté une baisse significative du poids corporel chez les rats du
lot prétraités a la L-NAME le 45 et le 60™*™ jour respectivement de 24,07 % (p<0,01) et de

24,17 % (p<0,001) comparativement au témoin normal (Figure 27 B).

Aucune variation significative du poids du foie, des reins et du cceur n’a été notée en

traitement prévéntif et curatif lors du traitement des animaux dans les différents groupes.

A

140+
S
= 104 —— NaCl 0,9 %
- —— L-NAME 30 mg/kg
2 —— L-NAME+Los. 12,5 mg/kg
2 | 00- — L-NAME+Ext. 100 mg/kg
‘T —— L-NAME+Ext. 200 mg/kg
U]

80

Jri  Jri5  Jr30  Jr45  Jreo

98



160-

;@ 1404

~ - NaCl 0,9 %

£ 1204 —=— L-NAME 30 mg/kg

2 —— L-NAME+Los. 12,5 mg/kg
2 100- — L-NAME+Ext. 100 mg/kg
T —— L-NAME+EXxt. 200 mg/kg
O 80+ b c

60

Jri Jris Jr30 Jr45 Jreo Jr75 Jr90

Figure 27: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
I’évolution pondérale des animaux traités a la L-NAME.

Chaque point représente la moyenne + ESM, 5<n<20. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différence significative par
rapport au témoin normal. ap<0,01 ; pp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif

L-NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan ; Jr: jour.

Tableau XXV: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica
sur le poids relatif des organes des animaux traités a la L-NAME

A
Poids relatif L-NAME L-NAME L-NAME
(%) L-NAME 30 | +Los.125 | +Ext. 100 +Ext. 200
NaCl 0,9 % mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Foie 2,43+0,14 2,29+0,09 2,62+0,11 2,44+0,13 2,77£0,21
Reins 0,55+0,03 0,61+0,04 0,53+0,01 0,56+0,02 0,58+0,01
Cceur 0,36+0,03 0,34+0,02 0,29+0,00 0,32+0,01 0,34+0,01
B
Poids relatif L- L-NAME L-NAME
(%) L-NAME 30 | NAME+Los. | +Ext. 100 +Ext. 200
NaCl 0,9 % mg/kg 12,5 mg/kg mg/kg mg/kg
Foie 2,71+0,08 2,69+0,2 2,83+0,15 2,72+0,12 2,58+0,13
Reins 0,56+0,04 0,54+0,01 0,51+0,07 0,65+0,02 0,56+0,01
Ceeur 0,300,01 0,31%0,00 0,33+0,05 0,34+0,02 0,3120,01

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n=5. L-NAME: L-N®-nitro-arginine méthyl ester ; Ext:

extrait ; Los: losartan. A: test préventif ; B: test curatif.
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111.1.2.2 Effets sur les paramétres hémodynamiques
s+ Effets sur les pressions artérielles et la fréquence cardiaque

Le tableau XXVI présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur les
pressions artérielles systolique (PAS), diastolique (PAD) et moyenne (PAM) et la fréquence

cardiaque (FC) en test préventif et curatif.

Il a été noté une augmentation significative de la pression artérielle systolique (PAS),
de la pression artérielle diastolique (PAD) et de la pression artérielle moyenne (PAM) de
61,21 % (p<0,001), de 57,63 % (p<0,01) et de 59,01 % (p<0,001) respectivement par rapport
au témoin normal en étude préventive. L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de
100 et 200 mg/kg a significativement empéché I’augmentation significative de la PAS de
28,77 % (p<0,01) et de 30,63 % (p<0,01), de la PAD de 24,67 % (p<0,05) et de 28,87 %
(p<0,05), et de la PAM de 26,27 % (p<0,01) et de 29,56 % (p<0,01) respectivement
comparativement au témoin négatif. Le losartan a empéché ’augmentation de la PAS de
33,66 % (p<0,01), de la PAD de 32,27 % (p<0,01) et de la PAM de 32,81 % (p<0,01)

comparativement au témoin négatif.

Il n’a été observé aucune variation significative de la PAS, de la PAD et de la PAM,
ainsi que de la fréquence cardiaque en traitement curatif entre les différents groupes. Trente
jours apres arrét de I’administration de la L-NAME aux animaux qui ont au préalable recu la
L-NAME pendant 60 jours consécutifs, il n’a pas été observé de modification significative de
la pression artérielle et de la fréquence cardiague comparativement au témoin normal.
L’administration de I’extrait de plante ou du losartan pendant 30 jours a ces rats
préalablement traités a la L-NAME n’a pas provoqué de modification significative des

parameétres hémodynamiques.
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Tableau XXVI: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur les pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne, et la fréquence
cardiague des animaux traités a la L-NAME

A
Pression L-NAME L-Name L-Name
(mmHg) L-NAME +Los. 12,5 +Ext. 100 +Ext. 200
NaCl 0,9 % 30 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
PAS 116,15+0,86 187,24+16,34C | 124,22+4,68° | 133,37+7,87% | 129,89+10,55°
PAD 92,72+1,19 146,15+10,64° | 98,99+8,37" 110,09+7,43* | 103,95+12,54¢
PAM 100,53+0,87 159,85+12,27¢ | 107,40+7,11P | 117,85+7,30° | 112,60+11,88"
FC 302,10+26,62 | 355,17+11,10 | 309,37+£29,40 | 331,68+9,29 312,04+2,39
B
Pression L-NAME L-NAME L-NAME
(mmHg) L-NAME +Los. 12,5 +Ext. 100 +Ext. 200
NaCl 0,9 % 30 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
PAS 107,65+0,36 128,68+5,16 98,71+3,86 105,79+1,24 99,55+5,75
PAD 88,56+2,22 95,92+2,58 72,401£6,94 84,63+3,33 80,2716,11
PAM 94,92+1,60 106,84+3,36 81,1745,91 91,68+4,30 86,69+5,85
FC 376,00£21,26 | 381,45+26,36 | 380,01+9,93 357,32+8,79 354,43+11,71

Chaque valeur représente la moyenne = ESM, n=5. bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; «p<0,05 ; pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. PAM: pression
artérielle moyenne ; PAS: pression artérielle systolique ; PAD: pression artérielle diastolique ; FC: fréquence

cardiaque. L-NAME: L-NG-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan. A: test préventif ;
B: test curatif.
111.1.2.3 Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les paramétres de la fonction

hépatique

«» Effets sur Pactivité de PALAT et de PASAT

La figure 28 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de
I’ALAT et de I’ASAT en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 60 jours, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement
la L-NAME une augmentation de I’activité de ’ALAT de 71,50 % (p<0,01) et ’ASAT de
2,33 fois (p<0,001) comparativement au témoin normal. L’extrait de Eleusine indica aux
doses de 100 et 200 mg/kg a empéché I’augmentation de ’ALAT de 45,00 % (p<0,01) et de
35,26 % (p<0,05), et de 'ASAT de 67,35 % (p<0,001) et de 67,06 % (p<0,001)
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comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5 mg/kg) a également significativement
prévenu 1’augmentation de I’activité de ’ALAT et de I’ASAT de 49,36 %, (p<0,01) et de
48,24 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif (Figure 28 A).

En test curatif sur 90 jours, il a été noté une augmentation significative (p<0,05) du
taux de ’ALAT de 1,52 fois chez les témoins négatifs comparativement au témoin normal.
L’extrait aqueux de Eleusine indica a la dose de 100 mg/kg a entrainé une baisse significative
(p<0,01) du taux d’ALAT de 53,57 %. Aucune variation significative du taux d’ASAT n’a été

notée entre les différents groupes (Figure 28 B).
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Figure 28: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de PALAT et de ’ASAT des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; p<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
L-NAME: L-NS-nitro-arginine méthyl ester; Ext: extrait; Los: losartan, ALAT: alanine
aminotransférase ; ASAT: aspartate aminotransférase.

s Effets sur I’activité de phosphatase alcaline (PAL) et le taux de bilirubine totale

La figure 29 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la PAL et du taux de bilirubine totale en test préventif et curatif.

En étude préventive, il a été observe chez les rats ayant recu uniquement la L-NAME
une augmentation significative de I’activité de la PAL de 68,26 % (p<0,05) comparativement
au témoin normal (Figure 29 A). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses de 100 et 200
mg/kg a significativement empéché I’augmentation de D’activité de la PAL de 61,86 %
(p<0,001) et de 35,77 % (p<0,05) comparativement au témoin negatif. Le losartan (12,5
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mg/kg) a également significativement prévenu (p<0,001) I’augmentation de I’activité de la
PAL de 67,76 %. Aucune variation significative du taux de bilirubine totale n’a été notée en

test préventif (Figure 29 B).

En étude curative, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement la L-NAME une
augmentation significative (p<0,001) de I’activité de la PAL de 1,38 fois comparativement au
témoin normal (Figure 29 A). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses de 100 et 200
mg/kg a significativement empéché 1’augmentation de ’activité de la PAL de 47,13 %
(p<0,01) et de 61,02 % (p<0,001) comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5
mg/kg) a également significativement prévenu (p<0,01) I’augmentation de I’activité de la
PAL de 49,46 %. Aucune variation significative du taux de bilirubine totale n’a été notée en

test curatif (Figure 27 B).
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Figure 29: Effets préventifs et curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la PAL et de la bilirubine totale des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. bp<0,01, cp<0,001différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. L-
NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester; Ext: extrait; Los: losartan. TP: test préventif; TC: test
curatif.

%+ Effets sur les protéines totales sériques et tissulaires, et le taux d’albumine
La figure 30 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de
protéines totales sériques et tissulaires, et le taux d’albumine en test préventif et curatif.
En étude préventive, il a été observé chez les rats ayant re¢cu uniquement la L-NAME
une baisse significative (p<0,05) du taux de protéines sériques, cardiaque et aortiques
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respectivement de 18,27 %, de 21,28 % et 47,22 % comparativement au témoin normal.
L’extrait de plante aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a significativement prévenu la
diminution du taux de protéines totales respectivement de 33,91 % (p<0,01) et de 35,85 %
(p<0,001) dans le sang, de 49,69 % (p<0,001) a la dose de 100 mg/kg au niveau cardiaque. La
dose de 200 mg/kg de Eleusine indica a significativement prévenu la baisse du taux de
protéines de 37,00 % (p<0,05) au niveau hépatique, de 65,05 % (p<0,001) au niveau rénal, et
de 1,63 fois (p<0,001) au niveau aortique respectivement comparativement au témoin négatif.
Le losartan (12,5 mg/kg) a également prévenu la diminution du taux de protéines de 21,84 %
(p<0,05) dans le sérum, de 46,60 % (p<0,01) dans le rein, de 40,25 % (p<0,001) dans le cceur,
et de 1,10 fois (p<0,01) dans I’aorte (Figure 30 A). Aucune variation significative du taux
d’albumine sérique n’a été observée a la suite des traitements dans les différents groupes

(Figure 30 B).

En test curatif, il a été noté une baisse significative du taux de protéines sériques et
rénales de 12,44 % (p<0,05) et de 31,48 % (p<0,001) chez les animaux ayant recu
uniquement la L-NAME comparativement au t¢émoin normal. L’extrait de plante a la dose de
200 mg/kg au niveau sérique et hépatique a entrainé une augmentation significative (p<0,05)
du taux de protéines de 15,30 % et de 52,38 % comparativement au témoin négatif, tandis que
le losartan a significativement augmenté le taux de protéines sériques de 16,83 % (p<0,05)
(Figure 30 C). Aucune variation significative du taux d’albumine sérique n’a été observée a la

suite des traitements dans les différents groupes en étude curative (Figure 30 D).
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Figure 30: Effets préventifs (A et B) et curatifs (C et D) de ’extrait aqueux de Eleusine

indica sur le taux de protéines sériques et tissulaires, et le taux d’albumine des animaux
traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; «p<0,01; pp<0,01; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. L-
NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan.
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% Effets sur les parametres du profil lipidique et ’index athérogéne

La figure 31 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur le profil

lipidique et I’index athérogene en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 60 jours, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement
la L-NAME une augmentation des taux de cholestérol total, de triglycérides et de LDL-
cholestérol, et une baisse de HDL-cholestérol respectivement de 43,20 % (p<0,01), de 69,45
% (p<0,01), de 3,04 fois (p<0,001) et de 42,13 % (p<0,05) comparativement au témoin
normal (Figure 31A). L’extrait de Eleusine indica aux doses de 100 et 200 mg/kg a empéché
I’augmentation du taux de cholestérol total et de triglycérides respectivemet de 22,03 (p<0,05)
% et de 36,51 % (p<0,001), et de 41,07 % (p<0,01) et de 40,44 % (p<0,01). Aux doses
respectives de 100 et 200 mg/kg, 1’extrait de Eleusine indica a baissé le taux de LDL-
cholestérol de 70,11 % (p<0,001) et de 83,92 % (p<0,001). Il a été observé une augmentation
du taux de HDL-cholestérol de 94,98 % (p<0,01) et de 85,36 % (p<0,05) aux doses
respectives de 100 et de 200 mg/kg comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5
mg/kg) utilis¢ comme substance de référence s’est significativement opposé a 1’augmentation
du taux de cholestérol total de 23,86 % (p<0,05), des triglycérides de 43,42 % (p<0,01), du
LDL-cholestérol de 60,56 % (p<0,01), et a la baisse du taux de HDL-cholestérol de 74,86
% (p<0,05).

En test curatif sur 90 jours, il a été noté une augmentation du taux de cholestérol total
et de LDL-cholestérol de 64,81 % (p<0,05) et de 2,96 fois (p<0,05), et une baisse significative
de HDL-cholestérol 29,24 % (p<0,001) chez les animaux ayant recu uniguement la L-NAME
comparativement au témoin normal (Figure 31 B). L’extrait de Eleusine indica aux doses de
100 et 200 mg/kg a induit une diminution significative du taux de cholestérol total de 45,06 %
(p<0,001) et de 41,92 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. Aux doses respectives
de 100 et de 200 mg/kg, I’extrait de Eleusine indica a significativement baissé le taux de
LDL-cholestérol de 79,14 % (p<0,01) et de 63,58 % (p<0,05). Le taux de HDL-cholestérol a
significativement augmenté de 40,14 % (p<0,001) a la dose de 100 mg/kg comparativement
au témoin negatif. Le losartan (12,5 mg/kg) a induit une diminution des taux de cholestérol
total de 47,85 % (p<0,05) et du LDL-cholestérol de 64,02 % (p<0,05) comparativement au

témoin négatif.

L’index athérogéne était élevé apreés administration unique de la L-NAME en test

préventif et curatif respectivement de 86,70 % (p<0,001) et de 90,20 % (p<0,05)
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comparativement au témoin normal (Figure 31 C et D). L’extrait de Eleusine indica aux doses
respectives de 100 et de 200 mg/kg en essai préventif s’est opposé a I’augmentation de 1’index
athérogéne de 50,14 % (p<0,001) et de 58,40 % (p<0,001). En essai curatif, il a été observé
une diminution de I’index athérogéne de 59,79 % (p<0,01) a la dose de 100 mg/kg de
Eleusine indica comparativement au témoin négatif. Le losartan a induit une diminution de
I’index athérogéne de 43,05 % (p<0,001) et de 51,72 % (p<0,01) en traitement préventif et

curatif comparativement au témoin négatif.
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Figure 31: Effets préventifs (A et C) et curatifs (B et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur le profil lipidique et I’index athérogéne des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; pp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.

L-NAME: L-N®-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan ; CHO: cholestérol total ; TG:
triglycérides ; LDL: LDL-cholestérol ; HDL: HDL-cholestérol.

s+ Effets sur le taux de glucose sérique

La figure 32 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

glucose sérique en traitement préventif et curatif.

Le taux de glucose était significativement diminué (p<0,01) aprés administration de la
L-NAME en test préventif sur 60 jours de 72,33 % comparativement au témoin normal.
L’extrait de plante a la dose de 200 mg/kg a significativement augmenté (p<0,05) le taux de
ce parametre de 2,21 fois comparativement au témoin négatif. Le losartan a la dose de 12,5
mg/kg a induit une augmentation significative (p<0,05) du taux de glucose de 2,39 fois

comparativement au témoin négatif (Figure 32 A).

Il n’a été noté aucune variation significative du taux de ce parametre en essai curatif

(Figure 32 B).
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Figure 32: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de glucose sérique des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. bp<0,01 différences significatives par rapport au témoin
normal ; ap<0,05 différences significatives par rapport au témoin négatif. L-NAME: L-NC-nitro-arginine
méthy| ester ; Ext: extrait ; Los: losartan.

111.1.2.4 Effets sur quelques parametres sériques et urinaires de la fonction rénale
% Parametres sériques

i) Effets sur les taux sériques de créatinine, d’urée et d’acide urique et le débit de

filtration glomérulaire

La figure 33 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux
sériques de créatinine, d’urée, d’acide urique et le débit de filtration glomérulaire en test

préventif et curatif.

Chez les animaux ayant recu uniquement la L-NAME en test préventif, il a été observé
une augmentation du taux de créatinine de 41,07 % (p<0,05) et d’urée de 1,00 fois (p<0,01)
comparativement au témoin normal (Figure 33 A). L’extrait de plante aux doses respectives
de 100 et de 200 mg/kg a significative empéché I’augmentation du taux d’urée de de 32,45 %
(p<0,05) et de 47,80 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5
mg/kg) a également prévenu I’augmentation du taux d’urée de 44,41 % (p<0,01).
L’administration de la L-NAME aux animaux a entrainé une baisse significative (p<0,05) du

débit de filtration glomérulaire de 40,00 % comparativement au témoin normal (Figure 33 C).
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Il n’a pas été observé par raport au témoin négatif de modifications significatives du débit de
filtration glomérulaire chez les animaux ayant recu concommitament la L-NAME et 1’extrait
de plante aux doses de 100 et de 200 mg/kg. Dans le lot traité au losartan, il a été observé une
augmentation du DFG de 52,38 % (p<0,05).

En test curatif, il a été observé une augmentation significative (p<0,05) des taux de
créatinine et d’urée respectivement de 40,00 % et de 1,06 fois chez les animaux ayant recu
uniquement la L-NAME comparativement au témoin normal (Figure 33 B). L’administration
de I’extrait de plante aux doses de 100 et de 200 mg/kg a entrainé une baisse significative
(p<0,01) du taux de creatinine respectivement de 33,92 % et de 33,93 % comparativement au
témoin négatif. L’extrait de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg a entrainé une baisse
significativement (p<0,05) du taux d’urée de 46,52 % comparativement au témoin négatif. Il
n’a été noté aucune variation significative du DFG en test curatif dans les différents groupes
(Figure 33 D).
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Figure 33: Effets préventifs (A et C) et curatifs (B et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur les taux sériques de créatinine, d’urée, d’acide urique et sur le débit de
filtration glomérulaire des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01 ; pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. A. urique: acide
urique ; DFG: débit de filtration glomérulaire. L-NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester; Ext:
extrait ; Los: losartan. A. urique: acide urique.

ii) Effets sur les taux sériques de sodium et de potassium

La figure 34 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux

sériques de sodium et de potassium en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 60 jours, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement
la L-NAME une baisse du taux de sodium de 29,56 % (p<0,05), et une augmentation du taux
de potassium de 33,58 (p<0,05) comparativement au témoin normal (Figure 34 A). L’extrait
de Eleusine indica a la dose de 100 mg/kg a empéché la diminution du taux de sodium 39,17
% (p<0,05) ; Le taux de potassium a diminué de 23,20 % (p<0,05) a la dose de 200 mg/kg
d’extrait comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5 mg/kg) a également
significativement (p<0,01) augmenté le taux de sodium de 56,59 %, et a significativement

diminué de taux de potassium de 33,02 % comparativement au témoin négatif.

En test curatif sur 90 jours, il a été noté une baisse du taux de sodium de 35,76 %
(p<0,05) et une augmentation significative (p<0,05) du taux de potassium de 46,17 % chez les
animaux ayant regu uniquement la L-NAME comparativement au témoin normal (Figure 34

B). L’extrait aqueux de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg a entrainé une augmentation

111



du taux de sodium de 74,41 % (p<0,05), et une baise du taux de potassium de 31,57 %
(p<0,05) comparativement au témoin négatif. L’administration du losartan a la dose de 12,5
mg/kg a induit une augmentation significative (p<0,01) du taux de sodium de 82,57 %

comparativement au témoin négatif.
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Figure 34: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux sériques de sodium et de potassium des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05 différences significatives par rapport au témoin
normal ; ap<0,01 ; pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. L-NAME: L-N®-nitro-
arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan ; NA: sodium ; K: potassium. [K]: 10X mmol/L.

iii) Effets sur I’osmolalité plasmatique

La figure 35 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur 1’osmolalité

plasmatique en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté une baisse significative (p<0,01) de [’osmolalité
plasmatique de 70,02 % chez les animaux ayant recu uniquement le L-NAME
comparativement au témoin normal. L’extrait de Elusine indica a la dose de 200 mg/kg a
significativement augmenté (p<0,05) ce parametre de 1,72 fois comparativement au témoin
négatif. Le losartan a la dose de 12,5 mg/kg a induit une augmentation significative (p<0,01)

de I’osmolatité de 1,93 fois comparativement au témoin négatif.

En traitement curatif, I’extrait de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg et le losartan
(12,5 mg/kg) a significativement augmenté ce parametre de 15,50 % (p<0,05) et de 21,36 %

(p<0,01) comparativement au témoin négatif.
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Figure 35: Effets préventifs et curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
I’osmolalité sérique des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. bp<0,01 différences significatives par rapport au témoin
normal ; ap<0,05, pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. L-NAME: L-N®-nitro-
arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan. TP: test préventif ; TC: test préventif.

% Parametres urinaires
i) Effets sur les taux urinaires de créatinine et d’urée

La figure 36 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

urinaires de créatinine et d’urée en test préventif et curatif.

Chez les animaux ayant recu uniquement la L-NAME en test préventif, il a été observé
une augmentation significative du taux de créatinine de 1,08 fois (p<0,01) et d’urée de 29,83
% (p<0,05) comparativement au témoin normal. L’extrait de plante a la dose de 100 mg/kg a
significativement baissé (p<0,05) le taux de creatinine de 32,13 %. Le taux d’urée a diminué
de 22,40 % (p<0,05) et de 25,62 % (p<0,01) aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg
comparativement au témoin négatif (Figure 36 A). Le losartan (12,5 mg/kg) a également
significativement prévenu 1’augmentation du taux de créatinine de 43,98 % (p<0,01) et d’urée

de 26,02 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif.

En test curatif, il a été noté une augmentation significative (p<0,01) du taux d’urée
chez les animaux ayant recu uniquement la L-NAME par rapport au témoin normal de 45,05
%. L’extrait de plante aux doses de 100 et de 200 mg/kg et le losartan ont entrainé une baisse
significative du taux d’urée de 32,67 % (p<0,01), de 25,50 % (p<0,05) et de 24,45 %
(p<0,05) comparativement au témoin négatif (Figure 36 B).
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Figure 36: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux urinaires de créatinine et d’urée des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01 différences significatives par rapport au
témoin normal ; «p<0,01 ; pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. L-NAME: L-N®-
nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan.

i) Effets sur les taux urinaires de sodium et de potassium

La figure 37 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

urinaires de sodium et de potassium en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 60 jours, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement
la L-NAME une baisse significative du taux de sodium de 66,69 % (p<0,001), et une
augmentation significative du taux de potassium de 93,58 % (p<0,05) comparativement au
témoin normal (Figure 37 A). L’extrait de Eleusine indica a la dose de 100 mg/kg a empéché
la diminution du taux de sodium respectivement 1,04 fois (p<0,05). Le losartan (12,5 mg/kg)
a également significativement (p<0,05) augmenté le taux de sodium de 1,20 fois et a
significativement diminué le taux de potassium de 49,70 % (p<0,05) comparativement au

témoin négatif.

Il a été noté en test curatif sur 90 jours, une baisse significative du taux de sodium
44,43 % (p<0,05), et une augmentation significative du taux de potassium de 46,84 %

(p<0,05) comparativement au témoin normal (Figure 37 B). Il a été observé chez les animaux
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traités a I’extrait de plante a la dose de 100 mg/kg par rapport au témoin négatif une

augmentation significative (p<0,05) du taux de sodium de 83,60 %.
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Figure 37: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux urinaires de sodium et de potassium des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. Na: sodium, K: potassium. L-
NAME: L-NC€-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan. [K]: 10X mmol/L.

111.1.2.5 Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’histologie du foie et du rein

La figure 38 présente des microphotographies des coupes du foie (A, B, C, D, et E) et
du rein (F, G, H, | et J) des rats normaux, apres administration de la L-NAME et de I’extrait

de Eleusine indica en essai préventif et curatif.

La coupe du foie du témoin normal (A) ayant recu le NaCl 0,9 % présente une
structure histologique d’aspect normal avec une veine porte hépatique, des hépatocytes, une
veine et un canal biliaire, et des capillaires sinusoides. La coupe du foie du témoin négatif
ayant recu la L-NAME a montré en étude préventive sur 60 jours et en étude curative sur 90
jours une infiltration leucocytaire. Les coupes de foie du témoin positif ayant recu le losartan
(C), et des animaux traités aux doses d’extrait de plante de 100 et 200 mg/kg (D et E) présente
une structure histologique proche de celle des animaux normaux que ce soit dans les études

préventive ou curative.

La coupe du rein du témoin normal (F) ayant recu le NaCl 0,9 % présente une

architecture histologique d’aspect normal avec un glomérule, une chambre urinaire et des

115



tubules. Les coupes du rein du témoin négatif ayant recu la L-NAME dans le test préventif et
curatif présentent une infiltration leucocytaire (G). Les coupes de rein du témoin positif ayant
recu ’aspirine (H), et des animaux traités aux doses d’extrait de plante de 100 et 200 mg/kg (I
et J) présentent une structure histologique proche de celle des animaux normaux dans les deux

types d’étude.
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Figure 38: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur la micrographie du foie et
des reins des animaux hépatotoxiques et néphrotoxiques traités a la L-NAME.

Vh: vaisseau biliaire, VVp: veine porte, Hp: hépatocytes, S: sinusoide, I: infiltration leucocytaire, G: glomérule,
Ch: chambre urinaire, Tp: tubule proximal, Td: tubule distal, I: infiltration leucocytaire (HEx400). Témoin
normal (A et F), négatif (B et G), positif (C et H), extrait aqueux de Eleusine indica aux doses
de 100mg/kg (D et I) et 200mg/kg (E et J).
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111.1.2.6 Effets sur les parameétres du stress oxydant
% Effets sur le taux de malondialdéhyde (MDA)

La figure 39 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

MDA en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté une augmentation significative (p<0,05) du taux de
MDA au niveau du foie, des reins, du cceur et de 1’aorte respectivement de 14,29 %, de 20,00
%, de 44,44 % et de 5,88 % chez les animaux ayant recu uniquement la L-NAME
comparativement au témoin normal (Figure 39 A). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux
doses respectives de 100 et 200 mg/kg a significativement empéché cette augmentation de
38,46 % (p<0,01) et de 30,77 % (p<0,05) dans le cceur, et de 11,11 % (p<0,001) dans I’aorte a
la dose d’extrait de 200 mg/kg comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5 mg/k) a
également significativement prévenu 1’augmentation du taux de MDA en traitement préventif
de 18,75 % (p<0,05) dans le foie, de 16,67 % (p<0,05) dans le rein, et de 16,67 % (p<0,001)

dans ’aorte.

En test curatif, il a été observé une augmentation significative du taux de MDA au
niveau du foie, du rein et de I’aorte respectivement de 75,00 % (p<0,001), 57,14 % (p<0,01)
et de 53,84 % (p<0,05) chez les animaux ayant recu uniguement la L-NAME
comparativement au témoin normal (Figure 39 B). L’extrait de plante aux doses de 100 et 200
mg/kg a entrainé une baisse significative (p<0,001) de ce paramétre dans le foie de 42,85 % et
de 29,34 %. Dans ’aorte le taux de MDA a significativement diminué de 45,00 % (p<0,01) a
la dose d’extrait de 200 mg/kg comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5 mg/k) a
également induit une réduction significative du taux de MDA de 32,14 % (p<0,05) dans le
foie, de 27,27 % (p<0,05) dans le rein, et de 52,22 % (p<0,001) dans I’aorte.
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Figure 39: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de MDA des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; p<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.

L-NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan ; MDA: malondialdéhyde.
% Effets sur I’activité de la superoxyde dismutase (SOD)

La figure 40 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la SOD en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté une baisse significative de ’activité de la SOD au niveau
du cceur et de I’aorte de 78,38 % (p<0,05) et de 63,07 % (p<0,001) chez les animaux ayant
recu uniquement la L-NAME comparativement au témoin normal (Figure 40 A). L’extrait de
plante a la dose de 100 mg/kg tout comme le losartan ont entrainé une augmentation
significative de ce parameétre dans le ceeur de 2,86 fois (p<0,05) et de 3,61 fois (p<0,01)
comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5 mg/kg) a significativement augmenté

(p<0,001) I’activité de la SOD de 1,84 fois dans 1’aorte comparativement au témoin négatif.

En test curatif, il a été noté une baisse significative de I’activité de la SOD au niveau
du foie chez les animaux ayant recu la L-NAME, le losartan et I’extrait aux deux doses (100
et 200 mg/kg) de 87,86 % (p<0,001), 62,05 % (p<0,01), de 63,58 % (p<0,01) et de 42,03 %
(p<0,05) comparativement au témoin normal (Figure 40 B). L’extrait de Eleusine indica a la
dose de 100 mg/kg a entrainé une augmentation (p<0,01) significative de ce paramétre de

20,14 % comparativement au témoin négatif dans le rein.
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Figure 40: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la SOD des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; pp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.

L-NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan ; SOD: superoxude dismutase.
% Effets sur Pactivité de la catalase

La figure 41 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la catalase en test préventif et curatif.

En test préventif sur 60 jours, il a été noté une baisse significative de 1’activité de la
catalase au niveau du foie, du rein, du cceur et de 1’aorte respectivement de 55,88 %
(p<0,001), 66,67 % (p<0,01), 48,15 % (p<0,05) et de 38,71 % (p<0,05) chez les animaux
ayant recu uniquement la L-NAME comparativement au témoin normal (Figure 41 A).
L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a entrainé une
augmentation significative de ce parameétre de 66,67 % (p<0,05) et de 80,00 % (p<0,05) dans
le foie, de 1,62 fois (p<0,05) et de 2,25 fois (p<0,01) dans le rein, et de 57,89 % (p<0,05) dans
I’aorte & la dose de Eleusine indica de 200 mg/kg comparativement au témoin négatif. Le
losartan a provoqué par rapport au témoin négatif une augmentation significative de I’activité
de la catalase 1,00 fois (p<0,01), de 2,00 fois (p<0,01) et de 92,86 % (p<0,05) respectivement

dans le foie, le rein et le coeur.

En test curatif sur 90 jours, il a été observé une baisse significative de I’activité de la

catalase au niveau du foie, du rein et du cceur respectivement de 71,80 % (p<0,001), de 47,82
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% (p<0,05) et de 54,16 % (p<0,001) chez les animaux ayant recu uniquement la L-NAME
comparativement au témoin normal (Figure 41 B). L’extrait de Eleusine indica a la dose de
200 mg/kg a induit une augmentation significative de 1’activité de la catalase de 1,47 fois
(p<0,05) dans le foie et de 1,72 fois (p<0,001) dans le coeur comparativement au témoin
négatif. Le losartan a induit une augmentation de ’activité de la catalase dans le foie de 1,74
fois (p<0,05), de 58,23 % dans le rein (p<0,05) et de 1,09 fois dans le cceur (p<0,01)

comparativement au témoin négatif.
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Figure 41: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
P’activité de la catalase des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; p<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
L-NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan.

% Effets sur le glutathion réduit

La figure 42 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

GSH en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté une baisse significative du taux de GSH au niveau du
foie, du rein et de I'aorte respectivement de 25,00 % (p<0,05), de 33,33 % (p<0,01) et de
12,50 % (p<0,05) chez les animaux ayant recu uniquement la L-NAME comparativement au
témoin normal (Figure 42 A). L’extrait de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg a entrainé
une augmentation significative de ce paramétre de 91,67 % (p<0,001) dans le foie, de 50,00
% (p<0,01) et de 83,33 % (p<0,001) aux doses respectives de Eleusine indica de 100 et 200
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mg/kg dans le rein, de 63,64 % (p<0,05) a la dose de 100 mg/kg dans le cceur et de 21,43 %
(p<0,01) a la dose de 200 mg/kg dans I’aorte comparativement au témoin négatif. Le losartan
a empéché la baisse significative du taux de GSH de 41,67 % (p<0,05), 41,67 % (p<0,05) et

de 7,14 % (p<0,05) respectivement dans le foie, le rein et 1’aorte.

En test curatif, il a été observé une baisse significative du taux de GSH au niveau du
foie, du rein et du cceur respectivement de 30,33 % (p<0,001), de 25,00 % (p<0,01) et de
35,71 % (p<0,001) les animaux ayant recu uniquement la L-NAME comparativement au
témoin normal (Figure 42 B). L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200
mg/kg a entrainé une augmentation significative de ce paramétre de 33,33 % (p<0,01) et de
50,00 % (p<0,01), et de 77,77 % (p<0,001) et de 33,33 % (p<0,05) dans le foie et le coeur, et
de 27,78 % (p<0,05) a la dose de Eleusine indica de 100 mg/kg dans le rein comparativement
au témoin négatif. Le losartan (12,5 mg/kg) a empéché la baisse significative du taux de GSH
de 46,67 % (p<0,001), de 27,78 % (p<0,05) et de 66,67 % (p<0,001) respectivement dans le

foie, le rein et le coeur.
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Figure 42: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de GSH des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; gp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
L-NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan ; GSH: glutathion réduit.
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«» Effets sur le taux de nitrites

La figure 43 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

nitrites en test préventif et curatif.

En étude préventive, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement la L-NAME
une réduction significative du taux de nitrites de 35,09 % (p<0,05), de 33,33 % (p<0,01), de
41,03 % (p<0,05) et de 14,81 % (p<0,05) respectivement dans le foie, le rein, le coeur et
I’aorte comparativement au témoin normal (Figure 43 A). L’extrait de Eleusine indica aux
doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a significativement empéché la baisse du taux de
nitrites de 62,16 % (p<0,01) et de 1,00 fois (p<0,001) au niveau hépatique, de 67,39 %
(p<0,001) a la dose d’extrait de 200 mg/kg au niveau rénal, de 86,96 % (p<0,01) a la dose
d’extrait de 100 mg/kg au niveau cardiaque, de 26,09 % (p<0,001) & la dose d’extrait de 200
mg/kg au niveau aortique comparativement au témoin négatif. Le losartan a empéché la baisse
significative du taux de nitrites de 64,86 % (p<0,01) dans le foie, et de 19,57 % (p<0,05) dans

’aorte comparativement au témoin négatif.

En test curatif, il a été noté une baisse significative du taux de nitrites de 29,94 %
(p<0,05) dans le foie, et de 31,33 % (p<0,01) dans le rein respectivement chez les animaux
ayant recu uniquement la L-NAME comparativement au témoin normal (Figure 43 B).
L’extrait de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg a induit au niveau hépatique et rénal une
augmentation significative du taux de nitrites de 64,71 % (p<0,01) et de 96,49 % (p<0,001)
comparativement au témoin négatif. Le losartan (12,5 mg/kg) a induit une augmentation du
taux de nitrites de 37,25 % (p<0,05), 71,92 % (p<0,001) et de 53,06 % (p<0,05)

respectivement dans le foie, le rein et I’aorte comparativement au témoin négatif.
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Figure 43: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de nitrites des animaux traités a la L-NAME.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01; pp<0,01; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. L-
NAME: L-NC-nitro-arginine méthyl ester ; Ext: extrait ; Los: losartan.

111.1.3 Effets de D’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’hépatotoxicité et la
néphrotoxicité induites par la gentamicine

111.1.3.1 Effets de P’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’évolution pondérale et le

poids relatif des organes

La figure 44 et le tableau XXVII présentent les effets de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur I’évolution pondérale et le poids relatif des organes en traitement préventif et

curatif.

Il n’a été noté aucune variation significative de I’évolution pondérale en traitement
préventif et curatif dans les différents groupes. Aucune variation significative du poids relatif

des différents organes n’a été notée en traitement préventif (figure 44 A).

En traitement curatif, il a été noté une augmentation significative de 24,24 % (p<0,05)
du poids relatif des reins chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine comparé au
témoin normal. Il a été noté une baisse non significative du poids relatifs des reins apres

administration de DI’extrait de plante et de 1’aspirine comparativement au témoin négatif

(figure 44 B).
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Figure 44: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
I’évolution pondérale des animaux traités a la gentamicine.

Chaque point représente la moyenne + ESM, 5<n<20. Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine ; Jr: jour.
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Tableau XXVII: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine

indica sur le poids relatif des organes des animaux traités a la gentamicine

A
Poids relatif Genta. 100 | Genta.+Asp. | Genta.+Ext. | Genta.+EXxt.
(%) NaCl 0,9 % mg/kg 80 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg
Foie 3,39+0,24 3,05+0,14 3,43+0,30 2,85+0,06 3,04+0,12
Reins 0,68+0,02 0,78+0,05 0,81+0,08 0,85+0,03 0,86+0,02
Ceeur 0,27+0,03 0,34+0,01 0,28+0,2 0,310,01 0,310,01

B
Poids relatif Genta. 100 | Genta.+Asp. | Genta.+Ext. | Genta.+EXxt.
(%) NaCl 0,9 % mg/kg 80 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg
Foie 3,40+0,04 3,26+0,09 3,22+0,15 3,26+0,07 3,21+0,05
Reins 0,66+0,02 0,82+0,05% 0,78+0,03 0,76+0,04 0,76+0,03
Coeeur 0,35+0,02 0,33+0,02 0,34+0,01 0,34+0,01 0,30+0,01

Chaque valeur représente la moyenne £ ESM. n=5. 2p<0,05 différence significative par rapport au témoin
normal. Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine. A: test préventif ; B: test curatif.

111.1.3.2 Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les paramétres de la fonction
hépatique

®,

«» Effets sur Pactivité de PALAT et de PASAT

La figure 45 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité

sérique d’ALAT et d’ASAT en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 10 jours, il a été observe chez les rats ayant regu uniquement
la gentamicine une augmentation significative de 1’activité de I’ALAT de 1,27 fois (p<0,05)
et de ’ASAT de 1,38 % (p<0,01) comparativement au témoin normal (Figure 45 A). L’extrait
de Eleusine indica aux doses de 100 et de 200 mg/kg a empéché 1’augmentation de I’ALAT
de 56,56 (p<0,05) et de 67,14 % (p<0,01), et ’augmentation de I’ASAT de 69,37 % (p<0,01)
a la dose de 200 mg/kg comparativement au témoin négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a
également significativement prévenu I’augmentation de I’activité de ’ALAT et de I’ASAT de

71,72 % (p<0,01) et de 61,29 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif.

En test curatif sur 30 jours, il a été noté une augmentation significative de 1’activité de
I’ALAT de 73,89 % (p<0,05) et de I’ASAT de 4,01 fois (p<0,001) chez les animaux ayant

recu uniquement la gentamicine par rapport au témoin normal (Figure 45 B). L’extrait de
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Eleusine indica (200 mg/kg) a entrainé une baisse significative de ’ALAT de 50,69 %
(p<0,01) et de I’ASAT de 40,00 % (p<0,05). L’aspirine (80 mg/kg) a également
significativement baissé ’activité de ’ALAT de 45,20 % (p<0,05) et de L’ASAT de 50,00 %

(p<0,01) comparativement au témoin négatif.
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Figure 45: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de PALAT et de ’ASAT des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM. n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,05, pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. Genta:
gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine ; ALAT: alanine aminotransférase ; ASAT: aspartate aminotransférase.

% Effets sur Dactivité de la phosphatase alcaline (PAL) et le taux de bilirubine
totale
La figure 46 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la PAL et la concentration de la bilirubine totale en test préventif et curatif.

En étude préventive, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement la
gentamicine une augmentation significative de ’activité de la PAL de 25,47 % (p<0,001) et
du taux de bilirubine totale de 62,80 % (p<0,01) comparativement au témoin normal (Figure
46 A et B). L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a
empéché I’augmentation de I’activité de la PAL de 21,82 % (p<0,001) et de 17,84 %
(p<0,001), et du taux de bilirubine de 32,43 % (p<0,05) a la dose de 200 mg/kg de I’extrait

aqueux de Eleusine indica comparativement au témoin négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a
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également significativement baissé I’activité de la PAL de 18,16 % (p<0,001) et du taux de
bilirubine de 30,71 % (p<0,05) comparativement au témoin négatif.

En test curatif, il a été noté une augmentation significative de ’activité¢ de la PAL de
1,25 fois (p<0,001), et du taux de bilirubine de 1,40 fois (p<0,001) comparativement au
témoin normal (Figure 46 A et B). L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de 100
et de 200 mg/kg a empéché 1’augmentation significative de 1’activité de la PAL de 78,67 %
(p<0,001) et de 68,32 % (p<0,001), et du taux de bilirubine de 47,91 % (p<0,01) et de 44,89
% (p<0,01) comparativement au témoin neégatif. L’aspirine (80 mg/kg) a également
significativement baissé ’activité de la PAL de 69,56 % (p<0,001) et du taux de bilirubine de

54,12 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif.
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Figure 46: Effets préventifs et curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la PAL et le taux de bilirubine totale des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. Genta:
gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine. PAL: phosphatase alcaline. TP: test préventif ; TC: test curatif.

*

% Effets sur le taux de protéines totales sériques et tissulaires, et le taux d’albumine
La figure 47 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

protéines totales sériques et tissulaires, et le taux d’albumine en test préventif et curatif.

En test préventif sur 10 jours, il a été noté une augmentation significative (p<0,001)
des taux de protéines totales au niveau sérique de 56,09 %, et une baisse significative

(p<0,001) au niveau rénal de 43,67 % comparativement au témoin normal (Figure 47 A).
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L’extrait de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a empéche
(p<0,001) I’augmentation du taux de protéines sériques de 40,42 % et de 41,24 %, et la baisse
significative (p<0,001) du taux de protéines rénales de 71,01 % a la dose de 200 mg/kg de
I’extrait de Eleusine indica. L’aspirine (80 mg/kg) a également induit une baisse (p<0,001) du
taux de protéines sériques de 40,34 %, et une augmentation significative (p<0,01) de 62,32 %
au niveau rénal. Le taux d’albumine au niveau sérique a significativement augmenté de 75,20
% (p<0,01) chez les animaux qui ont recu uniquement la gentamicine comparativement au
témoin normal (Figure 47 B). L’extrait de plante (100 mg/kg) tout comme 1’aspirine (80
mg/kg) a significativement prévenu cette hausse du taux sérique d’albumine respectivement

de 31,50 % (p<0,05) et de 43,39 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif.

En test curatif sur 30 jours, il a été noté une baisse significative du taux de protéines
totales de 46,31 % (p<0,01) au niveau sérique et de 52,91 % (p<0,05) au niveau rénal
comparativement au témoin normal (Figure 47 C). L’extrait de Eleusine indica a la dose 100
mg/kg a significativement empéché la baisse (p<0,001) du taux de protéines sériques de 1,09
fois. Au niveau rénal a la dose de I’extrait de 200 mg/kg de I’extrait de Eleusine indica a
prévenu 1’augmentation du taux de protéines de 1,13 % (p<0,05) comparativement au témoin
négatif. L’aspirine (80 mg/kg) s’est significativement oppose a la baisse des protéines totales
sériques et renales de 1,04 fois (p<0,001) et de 1,05 fois (p<0,05) respectivement
comparativement au témoin négatif. Le taux d’albumine au niveau sérique a significativement
augmenté de 1,19 % (p<0,001) chez les animaux qui ont recu uniquement la gentamicine
comparativement au témoin normal (Figure 47 D). L’extrait de plante (100 et 200 mg/kg) tout
comme I’aspirine (80 mg/kg) a significativement prévenu cette hausse du taux sérique
d’albumine de 40,22 % (p<0,05), de 52,25 % (p<0,01) et de 39,68 % (p<0,01) respectivement

comparativement au témoin négatif.
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Figure 47: Effets préventifs (A et B) et curatifs (C et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur les taux de protéines sériques et tissulaires et le taux d’albumine des animaux
traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine.
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% Effets sur les parametres du profil lipidique et ’index athérogéne

La figure 48 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le profil

lipidique et I’index athérogéne en test préventif et curatif.

En étude préventive, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement la
gentamicine une augmentation significative des taux de cholestérol total de (p<0,001), de
triglycérides (p<0,01), de LDL-cholestérol (p<0,001), et une baisse significative (p<0,05) de
HDL-cholestérol comparativement au témoin normal (Figure 48 A). L’extrait de Eleusine
indica aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a significativement empéché
I’augmentation du taux de cholestérol total (p<0,001) respectivement de 53,48 % et de 52,54
%, du taux des triglycérides de 53,09 % (p<0,01) et de 55,38 % (p<0,001), et du taux de LDL-
cholestérol de 73,53 % (p<0,01) et de 57,98 % (p<0,05) comparativement au témoin négatif.
L’extrait de plante aux doses de 100 et 200 mg/kg a significativement empéché la diminution
du taux de HDL-cholestérol de 3,04 (p<0,001) et de 1,47 fois (p<0,05). L’aspirine (80 mg/kg)
utilisé comme substance de référence s’est significativement opposé a 1’augmentation du taux
de cholestérol total de 51,36 % (p<0,001), des triglycérides de 52,98 % (p<0,01), du LDL-
colestérol de 64,12 % (p<0,05), et a la baisse du taux de HDL-cholestérol de 1,49 fois
(p<0,05).

En test curatif, il a été noté une augmentation significative des taux de cholestérol total
de 68,52 % (p<0,001), de triglycérides 1,81 fois (p<0,001) et de LDL-cholestérol de 2,25 fois
(p<0,01), et une baisse significative (p<0,001) de HDL-cholestérol 32,95 % chez les animaux
ayant recu uniquement la gentamicine comparativement au témoin normal (Figure 48 B).
L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a entrainé une
baisse significative du taux de cholestérol total de 62,73 % (p<0,001) et de 52,62 %
(p<0,001), du taux des triglycérides de 39,63 % (p<0,01) et de 34,98 % (p<0,05), et du taux
de LDL-cholestérol de 56,99 % (p<0,05) a la dose de 200 mg/kg comparativement au témoinn
négatif. L’extrait de plante aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg a induit une
augmentation significative du taux de HDL-cholestérol de 27,09 % (p<0,05) et de 40,68 %
(p<0,001) comparativement au témoin négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a également induit une
augmentation (p<0,01) du taux de HDL-cholestérol de 31,04 %, et une diminution des taux de
cholestérol total de 48,41 % (p<0,001), des triglycérides de 33,52 % (p<0,05) et du LDL-
cholestérol 79,42 % (p<0,001).
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L’index athérogene ¢était significativement ¢élevé (p<0,001) aprés administration
unique de la gentamicine de 3,81 fois en test préventif et de 1,51 fois en test curatif
comparativement au témoin normal (Figures 48 C et D). Comparativement au témoin négatif,
I’extrait de plante aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg en essai préventif s’est
significativement opposé a 1’augmentation de I’index athérogene de 81,60 % (p<0,001) et de
65,47 % (p<0,01), et de 76,05 % (p<0,001) et de 73,89 % (p<0,001) en essai curatif
respectivement. En traitement préventif, I’aspirine a induit une diminution significative de
I’index athérogene de 68,59 (p<0,01) % et de 61,08 % (p<0,001) en traitement curatif
comparativement au témoin négatif.
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Figure 48: Effets préventifs (A et C) et curatifs (B et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur les paramétres du profil lipidique et sur I’index athérogéne des animaux
traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine. ; CHO: cholestérol total ; TG: triglycérides ; HDL.:

HDL-cholestérol ; LDL: LDL-cholestérol.
111.1.3.3 Effets sur quelques parametres sériques et urinaires de la fonction rénale
% Parametres sériques

i) Effets sur les taux sériques de créatinine, d’urée et d’acide urique et le débit de

filtration glomérulaire

La figure 49 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux
sériques de créatinine, d’urée, d’acide urique et le débit de filtration glomérulaire en test

préventif et curatif.

Chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine en test préventif, il a été
observé au bout de 10 jours une augmentation significative (p<0,001) des taux de créatinine
de 91,01 %, d’urée de 2,24 fois et d’acide urique de 30,38 % comparativement au témoin
normal (Figure 49 A). L’extrait de plante aux doses respectives de 100 et de 200 mg/kg a
significativent empéché 1’augmentation du taux de créatinine de 31,18 % (p<0,01) et de 41,11
% (p<0,001), de I'urée de 51,45 % (p<0,001) et de 48,19 % (p<0,001), de I’acide urique
respectivement de 19,42 % (p<0,01) et de 18,45 % (p<0,01) comparativement au témoin
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négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a également significativement prévenu 1’augmentation du taux
de créatinine de 28,24 % (p<0,05), d’urée 43,73 % (p<0,001) et d’acide urique de 31,07 %
(p<0,001). L’administration de la gentamicine aux animaux pendant 10 jours a entrainé une
baisse significative du débit de filtration glomérulaire de 47,22 % (p<0,001) comparativement
au témoin normal (Figure 49 C). L’extrait de plante aux doses respectives de 100 et de 200
mg/kg a empéché cette diminution du debit de filtration glomérulaire de 36,85 % (p<0,01) et
de 42,11 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif. L’aspirine (80 mg/kg) s’est
significativement opposé a la réduction du débit de filtration glomérulaire de 36,84 %
(p<0,05).

En test curatif sur 30 jours, il a été observé une augmentation significative des taux de
créatinine de 1,61 fois (p<0,01), d’urée de 3,78 fois (p<0,001), et d’acide urique de 30,00 %
(p<0,05) respectivement chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine
comparativement au témoin normal (Figure 49 B). L’administration de I’aspirine a la dose de
80 mg/kg ou de I’extrait de plante aux doses de 100 et 200 mg/kg a entrainé une baisse
significative du taux de créatinine respectivement de 85,29 % (p<0,001), de 58,83 % (p<0,01)
et de 58,82 (p<0,01) comparativement au témoin négatif. L’extrait de plante a la dose de 100
mg/kg a entrainé une baisse significativement du taux d’urée de 49,66 % (p<0,05), et du taux
d’acide urique de 25,27 % (p<0,01) a la dose de 200 mg/kg comparativement au témoin
négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a induit une baisse significative (p<0,01) du taux d’urée de
70,95 % et de I’acide urique de 24,73 %. L’administration de la gentamicine aux animaux a
entrainé une baisse significative du débit de filtration glomérulaire de 77,55 % (p<0,01)
comparativement au témoin normal (Figure 49 D). L’administration de 1’aspirine et de
I’extrait de plante a la dose de 100 mg/kg a entrainé une augmentation significative de ce

paramétre de 5,81 fois (p<0,001) et de 2,72 fois (p<0,01) comparativement au témoin négatif.
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Figure 49: Effets préventifs (A et C) et curatifs (B et D) de I’extrait aqueux de Eleusine
indica sur les taux sériques de créatinine, d’urée, d’acide urique et le débit de filtration
glomérulaire des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif ;
Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine. ; DGF: débit de filtration glomérulaire ; A. urique: acide urique.
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ii) Effets sur les taux seriques de sodium et de potassium

La figure 50 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

sériques de sodium et de potassium en test préventif et curatif.

En étude préventive, il a été observe chez les rats ayant regu unigquement la
gentamicine une baisse significative (p<0,05) du taux de sodium de 7,04 % et une
augmentation significative (p<0,05) du taux de potassium de 33,15 % comparativement au
témoin normal (Figure 50 A). L’extrait de Eleusine indica a la dose de 200 mg/kg a empécheé
la diminution significative (p<0,05) du taux de sodium de 10,43 %, et 1’augmentation
significative du taux de potassium de 32,03 % (p<0,01) et de 36,32 % (p<0,001)
comparativement au témoin négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a également significativement
augmenté le taux de sodium de 20,17 % (p<0,01), et a significativement diminué le taux de

potassium de 38,94 % (p<0,001) comparativement au témoin négatif.

En test curatif, il a été noté une baisse significative (p<0,001) du taux de sodium de
90,98 % et une augmentation significative (p<0,001) du taux de potassium de 3,35 fois chez
les animaux ayant recu uniquement la gentamicine comparativement au témoin normal
(Figure 450 B). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200
mg/kg a entrainé une augmentation significative (p<0,05) du taux de sodium de 7,78 et 8,60
fois, et une baisse significative (p<0,01) du taux de potassium de 55,08 % et de 61,82 %
comparativement au témoin négatif. L’administration de 1’aspirine a la dose de 80 mg/kg a
induit une augmentation significative du taux de sodium de 12,55 fois (p<0,001) et une baisse

significative du taux de potassium de 64,51 % (p<0,01) comparativement au témoin négatif.
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Figure 50: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux sériques de sodium et de potassium des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,05, Pp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. Na:
sodium ; K: potassium. Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine. [K]: 10 mmol/L.

< Paramétres urinaires
i) Effets sur les taux urinaires de créatinine et d’urée

La figure 51 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

urinaires de créatinine et d’urée en test préventif et curatif.

Chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine en test préventif, il a été noté
une augmentation significative (p<0,01) des taux de créatinine de 1,76 fois et d’urée de 1,30
fois comparativement au témoin normal (Figure 51 A). L’extrait de plante aux doses
respectives de 100 et de 200 mg/kg a significativent empéché I’augmentation du taux de
créatinine de 47,41 % (p<0,05) et de 43,97 % (p<0,05), tandis que le taux d’urée baissait de
69,62 % (p<0,01) et de 57,28 % (p<0,01) respectivement aux méme doses comparativement
au témoin négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a également significativement prévenu

I’augmentation du taux de créatinine de 72,42 % (p<0,001), et d’urée 54,16 % (p<0,05).

En test curatif, il a été observé une augmentation significative des taux de créatinine et
d’urée respectivement de 3,34 fois (p<0,01) et de 1,48 fois (p<0,01) chez les animaux ayant
recu uniquement la gentamicine comparativement au témoin normal (Figure 51 B).

L’administration de I’aspirine a la dose de 80 mg/kg ou de I’extrait de plante a la dose de 200
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mg/kg a entrainé une baisse significative (p<0,05) du taux de créatinine respectivement de
68,75 % et de 62,50 % comparativement au témoin négatif. L’extrait de plante aux doses
respectives de 100 et de 200 mg/kg a entrainé une baisse significativement (p<0,001) du taux
d’urée respectivement de 66,63 % et de 64,80 %. L’aspirine (80 mg/kg) a induit une baisse

significative (p<0,001) du taux d’urée de 55,14 % comparativement au témoin negatif.
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Figure 51: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux urinaires de créatinine et d’urée des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. bp<0,01 différences significatives par rapport au témoin
normal ; ap<0,05, Pp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. Genta:
gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine.

ii) Effets sur les taux urinaires de sodium et de potassium

La figure 52 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur les taux

urinaires de sodium et de potassium en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 10 jours, il a été observé chez les rats ayant regu uniquement
la gentamicine une baisse significative du taux de sodium de 11,98 % (p<0,05) et une
augmentation significative du taux de potassium de 27,03 % (p<0,05) comparativement au
témoin normal (Figure 52 A). L’aspirine (80 mg/kg) a significativement (p<0,05) augmenté le
taux de sodium de 9,93 % comparativement au temoin negatif. L’extrait tout comme

’aspirine n’a pas prévenu significativement la hausse du taux urinaire de potassium.
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En test curatif sur 30 jours, il a été noté une baisse significative du taux de sodium de
27,18 % (p<0,05) et une augmentation significative (p<0,001) du taux de potassium de 1,02
fois chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine comparativement au témoin
normal (Figure 52 B). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et
200 mg/kg a entrainé une augmentation significative du taux de sodium de 59,51 % (p<0,001)
et de 46,39 % (p<0,01), et une baisse (p<0,05) du taux de potassium de 30,45 % a la dose de
100 mg/kg comparativement au témoin négatif. L’administration de 1’aspirine a la dose de 80
mg/kg a induit une augmentation significative du taux de sodium respectivement de 47,16 %
(p<0,01), et une baisse significative du taux de potassium de 29,53 % (p<0,05)

comparativement au témoin négatif.

A B
20y 250y
s d
9 - , 2 a0y 3 I
s % < sl (] B
¢ % 0 NeCl09% 5 b B ; B NaCl09%
g % 3 Genta. 100 mgkg g 100d Bk = . <[] BB Genta. 100mgkg
5 % B GentatAsp.80mgkg 5 | i E = B Genta.+Asp. 80 mglkg
% % (D Genta.+Ext. 100 mglkg § 0 e = [ Genta.+Ex. 100 mkg
0 é Genta.+Ext. 200mgkg O oL % ; Genta. +Ext. 200 mgkg
N ¢

Figure 52: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
les taux urinaires de sodium et de potassium des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,05, Pp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. Na:
sodium, K: potassium. Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine ; Na: sodium ; [K]: 10" mmol/L.

111.1.3.4 Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’histologie du foie et du rein
La figure 53 présente les microphotographies des coupes du foie (A, B, C, D, et E) et

du rein (F, G, H, I et J) des rats normaux, aprés administration de la gentamicine et de I’extrait

de Eleusine indica en essai préventif et curatif.

La coupe du foie du témoin normal (A) ayant recu le NaCl 0,9 % présente une
structure histologique d’aspect normal avec une veine porte hépatique, des hépatocytes, une
veine et un canal biliaire, et des caillaires sinusoides. La coupe du foie du témoin négatif

ayant recu la gentamicine a montre en etude préventive sur 10 jours et curative sur 30 jours,

139



une fibrose et une dilatation des sinusoides. Les coupes de foie du témoin positif ayant recu
I’aspirine (C), et des animaux traités aux doses d’extrait de plante de 100 et 200 mg/kg (D et
E) présentent une légére fibrose que ce soit dans les études préventives ou curatives.

La coupe du rein du témoin normal (F) ayant recu le NaCl 0,9 % présente une
architecture histologique d’aspect normal avec un glomérule, une chambre urinaire et des
tubules. Les coupes du rein du témoin négatif dans les tests préventif et curatif ayant recu la
gentamicine présentent une réduction de la chambre urinaire, une fibrose interstitielle et une
infiltration leucocytaire. Les coupes de rein du témoin positif ayant regu 1’aspirine (C), et des
animaux traités aux doses d’extrait de plante de 100 et 200 mg/kg (D et E) ont présenté une

structure histologique proche de celle des animaux normaux dans les deux types d’étude.
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Figure 53: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur la micrographie du foie et
des reins des animaux hépatotoxiques et néphrotoxiques traités a la gentamicine.

Vbh: vaisseau biliaire, Vp: veine porte, Hp: hépatocytes, S: sinusoide, I: infiltration leucocytaire, G: glomérule,
Ch: chambre urinaire, Tp: tubule proximal, Td: tubule distal, F: fibrose, Ds: dilatation sinusoidale (trichrome de

van Geisonx400). Témoin normal (A et F), négatif (B et G), positif (C et H), extrait aqueux de
Eleusine indica aux doses de 100mg/kg (D et I) et 200mg/kg (E et J).
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111.1.3.5 Effets sur les parameétres du stress oxydant
% Effets sur le taux de malondialdéhyde (MDA)

La figure 54 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

MDA en test préventif et curatif.

En test préventif sur 10 jours, il a été observé une augmentation significative du taux
de MDA au niveau du foie, des reins et du cceur respectivement de 1,80 fois % (p<0,01), de
7,00 fois (p<0,05) et de 1,00 fois (p<0,05) chez les animaux ayant recu uniquement la
gentamicine comparativement au témoin normal (Figure 54 A). L’extrait de plante aux doses
respectives de 100 et 200 mg/kg a entrainé une baisse significative de ce parametre
respectivement de 71,43 % (p<0,01) et de 64,29 % (p<0,05) dans le foie, de 84,38 % (p<0,05)
et de 90,63 % (p<0,01) dans le rein, et de 40,00 % et de 50,00 % dans le cceur
comparativement au témoin négatif. L’aspirine (80 mg/kg) a également induit une réduction
significative du taux de MDA de 50,00 % (p<0,05) dans le foie, de 87,67 % (p<0,05) dans le
rein, et de 60,00 % (p<0,05) dans le cceur.

En test curatif sur 30 jours, il a été observeé une augmentation significative (p<0,001)
du taux de MDA au niveau du foie de 3,14 fois, des reins de 4,20 fois et du ceeur de 2,66 fois
chez les animaux ayant recu uniguement la gentamicine comparativement au témoin normal
(Figure 54 B). L’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg
a significativement corrigé cette augmentation de 44,83 % (p<0,001) et de 51,71 % (p<0,001)
dans le foie, de 73,08 % (p<0,001) et de 57,69 % (p<0,001) dans le rein, et de 54,55 %
(p<0,01) et de 45,45 % (p<0,05) dans le cceur comparativement au témoin négatif. L aspirine
(80 mg/kg) a également corrigé 1’augmentation du taux de MDA en traitement curatif de
44,82 % (p<0,001) dans le foie, de 76,92 % (p<0,001) dans le rein, et de 63,64 % (p<0,01)

dans le coeur.
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Figure 54: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de MDA des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine ; MDA: malondialdéhyde.

s+ Effets sur I’activité de la superoxyde dismutase (SOD)

La figure 55 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la SOD en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté une baisse significative de I’activité de la SOD au niveau
du rein et du cceur respectivement de 84,04 % (p<0,001) et de 85,95 (p<0,01) chez les
animaux ayant recu uniquement la gentamicine comparativement au témoin normal (Figure
55 A). L’extrait de Eleusine indica a la dose de 100 mg/kg a entrainé une augmentation
significative (p<0,01) de ce paramétre de 28,29 % dans le foie et de 6,13 fois (p<0,01) dans le
ceeur, de 5,94 fois (p<0,001) et de 2,60 fois (p<0,01) aux doses de 100 et 200 mg/kg dans le
rein comparativement au témoin négatif. L’aspirine a empéché la baisse significative de
I’activité de la SOD de 22,22 % (p<0,05), de 2,60 fois (p<0,01) et de 6,93 fois (p<0,001)

respectivement dans le foie, le rein et le coeur.

En test curatif, il a été observé une baisse significative de ’activité de la SOD au
niveau du rein et du cceur de 15,66 % (p<0,05) et de 53,01 % (p<0,01) chez les animaux ayant
recu uniquement la gentamicine comparativement au témoin normal (Figure 55 B). L’extrait
de Eleusine indica aux doses de 100 et 200 mg/kg a induit une augmentation significative de
la SOD de 89,03 % (p<0,05) et de 1,17 fois (p<0,01) dans le cceur, et de 25,45 % (p<0,01) a
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la dose de 100 mg/kg dans le rein comparativement au témoin négatif. L’aspirine a induit une
aumentation significative de I’activité de la SOD de 24,03 % (p<0,01) dans le rein et de 1,77
fois (p<0,001) dans le cceur.
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Figure 55: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la SOD des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine ; SOD: superoxyde dismutase.

0,

< Effets sur P’activité de la catalase

La figure 56 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’activité de

la catalase en test préventif et curatif.

En test préventif sur 10 jours, il a été noté une baisse significative de I’activité de la
catalase au niveau du foie, du rein et du cceur respectivement de 10,82 % (p<0,01), de 31,25
% (p<0,05) et de 5,88 % (p<0,05) chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine
comparativement au témoin normal (Figure 56 A). L’extrait de Eleusine indica a entrainé une
augmentation significative de ce parametre de 12,12 % (p<0,05) et de 33,33 (p<0,001) dans le
foie et de 6,25 % (p<0,05) et de 12,50 % (p<0,001) dans le cceur aux doses de 100 et 200
mg/kg, de 54,55 % (p<0,001) a la dose de 200 mg/kg dans le rein comparativement au témoin
négatif. L aspirine (80 mg/kg) a empécheé la baisse de I’activité de la catalase de 12,10 %
(p<0,05), de 36,36 % (p<0,01) et de 12,50 % (p<0,001) respectivement dans le foie, le rein et

le cceur.
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En test curatif sur 30 jours, il a été observée une baisse significative de 1’activité de la
catalase au niveau du foie, du rein et du cceur respectivement de 71,87 % (p<0,001), de 47,06
% (p<0,01) et de 61,90 % (p<0,05) chez les animaux ayant regu uniquement la gentamicine
comparativement au témoin normal (Figure 56 B). L’extrait de Eleusine indica a entrainé une
augmentation significative de ce parametre de 1,78 fois (p<0,01) dans le foie a la dose de 100
mg/kg, de 1,66 fois (p<0,001) a la dose de 100 mg/kg dans le rein, et de 1,62 fois (p<0,05) a
la dose de 200 mg/kg dans le coeur comparativement au témoin négatif. L aspirine a provoqué
une augmentation de I’activité de la catalase de 1,77 fois (p<0,05), de 1,33 fois (p<0,001) et
de 1,75 fois (p<0,05) respectivement dans le foie, le rein et le cceur comparativement au

témoin négatif.
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Figure 56: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
Pactivité de la catalase des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,05, Bp<0,01, ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine.

% Effets sur le glutathion réduit
La figure 57 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

glutathion réduit (GSH) en test préventif et curatif.

En test préventif, il a été noté une baisse significative du taux de GSH au niveau du
foie, du rein et du cceur respectivement de 25,00 % (p<0,001), de 50,00 % (p<0,001) et de
40,00 % (p<0,01) chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine comparativement
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au témoin normal (Figure 57 A). L’extrait de Eleusine indica aux doses de 100 et 200 mg/kg a
entrainé une augmentation significative de ce parametre de 24,80 % (p<0,001) et de 33,33 %
(p<0,001) dans le foie, de 30,00 % (p<0,05) et de 50,00 % (p<0,001) dans le rein, et de 66,68
% (p<0,05) a la dose de 100 mg/kg dans le cceur comparativement au témoin négatif.
L’aspirine a empéché la baisse du taux de GSH de 19,70 % (p<0,01), de 60,00 % (p<0,001) et

de 66,67 % (p<0,05) respectivement dans le foie, le rein et le ceeur.

En test curatif, il a été observé une baisse significative du taux de GSH au niveau du
foie, du rein et du cceur respectivement de 52,94 % (p<0,001), de 54,54 % (p<0,001) et de
80,00 % (p<0,001) chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine comparativement
au témoin normal (Figure 57 B). L’extrait de Eleusine indica aux doses de 100 et 200 mg/kg a
entrainé une augmentation significative de ce paramétre de 1,12 fois (p<0,001) et de 1,14 fois
(p<0,001) dans le foie, de 2,25 fois (p<0,001) et de 1,00 fois (p<0,01) dans le rein, et de 1,75
fois (p<0,05) et de 2,00 fois (p<0,05) dans le cceur comparativement au témoin négatif.
L’aspirine a induit une augmentation du taux de GSH de 1,25 fois (p<0,001), de 80,00 fois
(p<0,05) et de 3,25 fois (p<0,001) respectivement dans le foie, le rein et le coeur par rapport

au témoin traité uniquement a la gentamicine.
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Figure 57: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
de la GSH des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par rapport au
témoin normal ; ap<0,01 ; pp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif. Genta:
gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine ; GSH: glutathion réduit.
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«» Effets sur le taux de nitrites

La figure 58 présente les effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le taux de

nitrites en test préventif et curatif.

En étude préventive sur 10 jours, il a été observé chez les rats ayant recu uniquement
la gentamicine une réduction significative du taux de nitrites 37,50 % (p<0,01) et de 71,43 %
(p<0,05) dans le foie et le coeur respectivement. Le taux de nitrites a significativement
augmenté de 1,57 fois (p<0,001) dans le rein (Figure 58 A). L’extrait de Eleusine indica a
significativement (p<0,001) empéché 1’augmentation du taux de nitrites au niveau rénal de
58,79 % et de 45,44 % aux doses respectives de 100 et 200 mg/kg. Au niveau du foie et du
cceur, I’extrait a induit par rapport au témoin négatif une augmentation du taux de nitrites
respectivement de 46,67 % (p<0,05) et de 3,35 fois (p<0,01) a la dose de 200 mg/kg dans le
foie et le cceur comparativement au témoin négatif. L’aspirine a empéché la baisse
significative du taux de nitrites de 56,67 % (p<0,01) dans le foie et 1’augmentation
significative de 54,63 % (p<0,001) dans le rein respectivement. Au niveau cardiaque,
I’aspirine a provoqué une augmentation significative du taux de nitrites dans le rein
(p<0,001).

En test curatif sur 30 jours, il a été observé une augmentation significative du taux de
nitrites au niveau du rein et une baisse au niveau du cceur de 71,43 % (p<0,01) et de 68,18 %
(p<0,05) respectivement chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine
comparativement au témoin normal (Figure 58 B). Dans le cceur a la dose de 200 mg/kg, il a
été noté une augmentation significative (p<0,05) du taux des nitrites de 1,78 fois
comparativement au témoin négatif. L’administration de 1’aspirine a la dose de 80 mg/kg et
I’extrait de plante a la dose de 100 mg/kg a entrainé une diminution significative de ce
paramétre dans le rein respectivement de 42,71 % (p<0,01) et de 55,21 % (p<0,001)

comparativement au témoin négatif.
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Figure 58: Effets préventifs (A) et curatifs (B) de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur
le taux de nitrites des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. ap<0,05, bp<0,01, cp<0,001 différences significatives par
rapport au témoin normal ; ap<0,01 ; pp<0,01 ; ¥p<0,001 différences significatives par rapport au témoin négatif.
Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp: aspirine.

111.1.3.6 Effets sur les paramétres hémodynamiques

*

%+ Effets sur la pression artérielle moyenne

La figure 59 présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur la pression

artérielle moyenne et la fréquence cardiaque en test curatif.

Il a été noté une augmentation significative de la pression artérielle moyenne de 39,02
% (p<0,01) chez les animaux ayant recu uniquement la gentamicine pendant 30 jours
comparativement au témoin normal (Figure 59 A). L’extrait de Eleusine indica aux doses de
100 et de 200 mg/kg tout comme I’aspirine & la dose de 80 mg/kg a entrainé une baisse
significative (p<0,01) de ce parametre respectivement de 27,88 %, de 24,02 % et de 25,63 %

comparativement au témoin négatif.

Aucune variation significative de la fréquence cardiaque n’a été notée dans les

differents groupes (Figure 59 B).
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Figure 59: Effets curatifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur la pression artérielle
moyenne (A) et la fréquence cardiaque (B) des animaux traités a la gentamicine.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. bp<0,01 différences significatives par rapport au témoin
normal ; pp<0,01 différences significatives par rapport au témoin négatif. Genta: gentamicine ; Ext: extrait ; Asp:

aspirine ; PAM: pression artérielle moyenne ; FC: fréquence cardiaque.

111.1.4 Phytochimie qualitative de I’extrait aqueux de Eleusine indica

Le tableau XXVIII présente la phytochimie qualitative de quelques composés bioactifs

de I’extrait aqueux de Eleusine.indica. Cette étude a permis de mettre en évidence dans cet

extrait la présence des alcaloides, des flavonoides, des saponines, des tanins, des glycosides

cardiaques, des phénols et des sucres réducteurs. L’extrait ne contient pas les lipides et les

phlobotanins.
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Tableau XXVIII: Composés bioactifs de I’extrait aqueux de Eleusine indica

Composés Identification
Alcaloides +
Flavonoides +
Saponines +
Tanins +
Glycosides cardiaques +
Lipides -
Phénols +
Sucres réducteurs +

Phlobotanins -

+: présent ; - : absentll1.1.6 Evaluation de la toxicite de I’extrait aqueux de Eleusine

indica
I11.1.5 Evaluation de la toxicite de I’extrait aqueux de Eleusine indica

I11.1.5.1 Toxicité orale aigué

®,

s Effets de I’extrait sur I’aspect comportemental et l1a mortalité des animaux

L’administration orale de 1’extrait aqueux de Eleusine indica en doses uniques
respectives de 2000 ou de 5000 mg/kg n’a entrainé aucune modification du comportement des
animaux, aucune mortalité¢, aucune modification de la consistance des feces. Il n’a pas été
observé de modification significative de 1’évolution du poids corporel chez les males et
femelles comparativement au témoin normal sur toute la période expérimentale (14 jours)
(Figure 60 A et B). Aucune modification des organes n’a été révélée lors des observations
macroscopiques. La dose létale 50 (DLso) de I’extrait aqueux de Eleusine indica administré
par voie orale serait supérieure a 5000 mg/kg.
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Figure 60: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’évolution pondérale en

toxicité aigué chez les méles (A) et chez les femelles (B).

Chaque point représente la moyenne £ ESM, n=3. Ext : extrait.

111.1.6.2 Toxicité orale subchronique

R/

¢ Effets de I’extrait sur le comportement des animaux

L’administration quotidienne de 1’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses de 100,
200 et 400 mg/kg aux rats pendant 4 semaines n’a entrainé aucun trouble de réaction
comportemental et de mortalité chez les males et les femelles comparativement au témoin

normal.
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s Effets de I’extrait sur le poids corporel

La figure 61 présente les effets de 1’administration orale de I’extrait aqueux de

Eleusine indica en dose quotidienne unique pendant 28 jours sur 1’évolution du poids corporel

des animaux males et femelles.

Il en ressort de ces figures que, I’administration de I’extrait n’a entrainé aucune

variation significative du gain pondéral moyen chez les animaux males et femelles

comparativement au témoin normal chez les animaux traités pendant 28 jours et ceux du lot
satellite (Figure 61 A et B).
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Figure 61: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur I’évolution pondérale en
toxicité subchronique chez les males (A) et chez les femelles (B).

Chaque point represente la moyenne £ ESM, n=5. ap<0,05 différence significative par rapport au
témoin normal. Ext: extrait.
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% Effets de ’extrait sur les poids relatifs de quelques organes

Le tableau XXIX présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur le poids

relatif de quelques organes apres un traitement de 28 jours.

Chez les animaux ayant regu 1’extrait de plante aux différentes doses, il n’a été noté

aucune variation du poids du foie, des reins et de la rate comparativement au témoin normal.

Tableau XXIX: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur le poids relatif de
guelques organes chez les males (A) et les femelles (B)

Eau Ext. 100 Ext. 200 Ext. 400 Satellite Satellite
distillée mg/kg mg/kg mg/kg eau 400 mk/kg
Poid relatif
(%) A
Foie 3,30+0,08 | 2,84+0,08 3,34+0,19 | 3,774#0,10 | 3,19+0,05 | 3,40+0,01
Reins 0,55+0,02
0,52+0,03 | 0,49+0,04 059+0.02 | 0,62+0,02 0,56+0,01
+0.02
Rate 0,4040,04 | 0,50+0,10 0,40+0,10 | 0,41+0,10 0.3520,0 0,30+0,00
B
Foie 3.22+0,05
3,62+0.10 | 2,96+0,20 3074028 | 3,46+0,28 3,23+0.12
Reins 0,50+0,02
0,53+0,02 | 0,53+0,02 057+0.01 | 0,58+0,05 0,47+0,03
Rate 0,4040,10 | 0,53+0,14 030002 | 036£004 | 31002 15364000

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n = 5. $$$p<0,001 différence significative par rapport
au témoin normal satellite (satellite eau). Ext: extrait. A: males ; B: femelles.
% Effets de ’extrait sur quelques paramétres hématologiques
Le tableau XXX présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur quelques

paramétres de la numération formule sanguine apres un traitement de 28 jours.

Chez les males traités a la dose de 400 mg/kg comparativement au témoin normal, une
augmentation significative (p<0,05) du taux de globules rouges de 22,03 % a été observee. Le
taux d’hémoglobine a significativement augmenté de 10,95 % (p<0,001) aux doses
respectives de 100 et 400 mg/kg chez les méles comparativement au témoin normal. Aucune
variation significative des paramétres de la numération formule sanguine n’a été observée
dans les différents groupes chez les femelles. Deux semaines aprés arrét de 1’administration
de I’extrait, les animaux satellites n’ont presenté aucune différence significative du taux des

differents parametres hématologigues evalués.
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Tableau XXX: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur quelques parameétres

hématologiques chez les méles (A) et chez les femelles (B)

Eau Ext. 100 Ext. 200 Ext. 400 Satellite eau | Satellite 400
distillée mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
A

Globules blancs
(10%/uL)

14,55+0,43 | 13,80+0,29 16,10+0,58 14,90+0,80 16,68+0,22 18,80+0,87
Globules rouges
(10%/uL)

5,13+0,14 4,89+0,13 4,73+0,07 6,26+0,61" 5,62+0,04 6,10+0,06
Taux
d’hémoglobine
(g/dL) 42,00+0,92 | 46,60+1,15™ | 39,20+0,58 | 46,60+0,86" | 43,60+0,61 45,20+0,29
Plaquettes
(10%/uL) 284,5+48,8 | 394,50+3,18 | 408,50+25,11 | 339,50+10,68 | 368,25+3,03 | 452,00+54,85

B

Globules blancs
(10%/uL)

14,70+0,87 | 15,75+0,84 19,25+0,60 21,65+5,98 15,23+0,56 | 15,75+1,99
Globules rouges
(10%/uL)

5,00+0,04 4,80+0,05 5,99+0,17 5,32+0,27 5,05+0,01 4,63+0,06
Taux
d’hémoglobine
(g/dL) 45,23+0,3 41,90+0,8 48,65+0,84 42,20+2,31 42,86+0,05 40,50+0,46
Plaquettes 409,00+6,9
(10%/uL) 3 331,00£13,28 | 399,50+94,40 | 406,00+46,76 | 443,00+15,30 | 477,00+37,53

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n = 5. *p<0,05, ***p<0,001 différences significatives par rapport

au témoin normal (eau distillée). Ext: extrait. A: males, B: femelles.

% Effets de I’extrait sur quelques parameétres biochimiques

Le tableau XXXI présente les effets de 1’extrait aqueux de Eleusine indica sur

quelques parametres biochimiques.

Le taux de bilirubine a diminué de 46,67 % (p<0,05) chez les males traités a la dose de

400 mg/kg comparativement au témoin normal. Chez les males traités a la dose de 100 mg/kg

comparativement au témoin normal, une augmentation significative (p<0,05) du taux de HDL

de 61,71 % a été observée. Le taux de bilirubine a significativement (p<0,05) diminué de

66,95 % chez les femelles traitées a la dose de 200 mg/kg comparativement au témoin normal.

Chez les femelles traitées a la dose de 100 mg/kg comparativement au témoin normal, une

augmentation significative (p<0,05) du taux de HDL de 13,64 % a éte observée. Aucune

différence significative du taux des différents parameétres biochimiques évalués dans cette

étude n’a été observée deux semaines apres arrét de I’administration de I’extrait.
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Tableau XXXI: Effets de I’extrait aqueux de Eleusine indica sur quelques parameétres

biochimiques chez les males (A) et chez les femelles (B)

Eau distillée Ext. 100 Ext. 200 Ext. 400 Satellite eau | Satellite 400
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
A
ALAT (U/L) 13,49+4,34 11,00£2,39 11,99+1,55 19,9046,67 11,84+3,61 10,1943,55
ASAT (U/L) 12,24+0,44 12,43+0,52 12,52+1,02 15,39+0,44 12,05+1,52 12,47+3,44
Bilirubine T. (mg/dL) | 53,93+2,67 58,51+7,90 41,51+6,45 28,76+6,39* 51,67+4,36 | 36,38+4,21
Protéines T. (mg/dL) | 9,79+1,21 11,33+0,86 11,04+1,02 10,14+0,80 9,87+0,25 10,08+1,09
Cholestérol T.
(mg/dL) 55,63+2,27 84,67+2,97 83,50+1,08 75,5048,16 59,99+5,46 | 64,33+10,08
Triglycérides
(mg/dL) 49,08+5,96 50,55+8,30 45,60+7,60 40,25+7,65 46,18+3,06 | 43,27+1,68
HDL-chol. (mg/dL) 26,90+1,96 43,50+4,60* 37,86+1,24 32,45+0,49 33,68+3,32 40,46+4,84
LDL-chol. (mg/dL) 12,01+£3,14 17,51+3,61 12,85+2,62 18,2+4,79 10,68+2,35 15,59+2,63
Créatinine (mg/dL) 1,42+0,84 1,58+0,62 1,83+0,62 2,41+0,64 1,33+0,34 1,83+0,10
B

ALAT (U/L) 14,28+2,80 10,46+3,99 10,46x2,83 14,23+3,50 15,88+2,41 17,47+£4,04
ASAT (U/L) 15,30%0,55 14,01+0,44 13,81+0,35 14,28+0,44 15,37%0,70 14,68+0,50
Bilirubine T. (mg/dL) | 30,11+0,87 13,86x2,04 9,95+1,40* 18,09+1,22 27,17+5,44 19,0845,94
Protéines T. (mg/dL) | 10,11+1,53 9,94+0,23 9,83+0,34 10,88+1,89 10,76£0,94 | 11,41+0,74
Cholestérol
T.(mg/dL) 64,26+5,17 77,33+11,02 63,40+2,44 87,88+18,06 64,65+6,64 | 65,06+10,33
Triglycérides
(mg/dL) 45,60+4,04 58,79+3,39 57,96+12,39 | 33,51+1,12 50,69+4,15 | 55,77+11,27
HDL-chol. (mg/dL) 32,84+1,44 37,32+1,02* 33,01+1,54 29,22+1,25 31,40+0,80 29,96x0,16
LDL-chol. (mg/dL) 19,15+2,92 16,50+2,48 18,80+3,47 26,28+0,21 18,65+5,07 18,1615,48
Creatinine mg/dL) | 4 9.0,00 2,02+0,23 1,78+0,21 1,4240,53 1,29+0,69 | 1,58+0,69

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n = 5. *p<0,05 différences significatives par rapport au témoin

normal (eau distillée). Ext: extrait. A: males ; B: femelles. Bilirubine T.: bilirubine totale ; Protéines T.: protéines
totales ; Cholestérol T.: cholestérol total ; HDL-chol.: HDL-cholestérol ; LDL-chol.: LDL-cholestérol.
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111.2 DISCUSSION

Les effets préventifs et curatifs de 1’extrait aqueux de Eleusine indica ont été évalués
sur 1I’hépatotoxicité et la néphrotoxicité induite chez le rat par le chlorure de mercure, la L-
NAME et la gentamicine. L’hépatotoxicité et la néphrotoxicité représentent un probleme
majeur de santé. Le mercure est un polluant environnemental et industriel qui cause des
dommages séveéres au niveau tissulaire de l’organisme humain et animal. Le mercure
inorganique s’accumule préférentiellement dans les reins augmentant le taux intracellulaire
des especes réactives de 1’oxygene, induisant ainsi un stress oxydant qui entraine des lésions
hépatiques et rénales (Oda and El-Ashmawy, 2012). L'hypertension est le facteur de risque
majeur de beaucoup de maladies telles que I’insuffisance cardiaque et rénale (Hall et al,
2014). L’hypertension primaire est principalement causée par les dysfonctions endothéliales
qui entrainent une diminution de la biodisponibilit¢ du monoxyde d’azote (Bilanda et al.,
2017). La littérature médicale a décrit une augmentation de I’incidence de I’insuffisance
hépatique et rénale due aux antibiotiques de la classe des aminoglycosides tels que la
gentamicine utilisée pour le traitement des infections sévéres par les bactéries gram-négatif
(Randjelovic et al., 2011). La néphrotoxicité est I’une des complications majeures liées a

I’utilisation de ce produit (Baltazar et al., 2011).

L’administration du chlorure de mercure (HgCl2) chez les rats a induit une baisse
significative du poids corporel en test préventif et curatif, et une augmentation du poids
relatifs des reins et du foie en test préventif comparativement aux rats normaux. L’injection de
la L-NAME chez les rats en test préventif et curatif a entrainé une baisse significative du
poids corporel, une baisse non significative du poids relatif du foie et une augmentation non
significative des reins comparativement aux rats normaux. Ces résultats sont contraires a ceux
obtenus par Sharkovska et al. (2011) qui ont montré que 1’administration de la L-NAME
pendant 4 semaines n’a entrainé aucune variation significative du poids corporel et du poids
relatif des reins. Ces résultats suggérent que les effets de la L-NAME seraient chroniques. En
effet, I’inhibition chronique de la synthese du NO par la L-NAME, augmente la pression
artérielle systolique et altere les petits vaisseaux des glomérules et des tubules par action de
I’angiotensine II. L’injection de la gentamicine en test préventif ou curatif chez les rats dans
la présente étude a entrainé des variations non significatives du poids corporel, et une
augmentation significative du poids relatif des reins en test curatif. Ces résultats sont
contraires & ceux obtenus par Ezejiofor et al. (2016) qui n’ont noté aucune variation

sinificative du poids corporel et des organes internes apres administration de la gentamicine
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pendant 10 jours chez le rat. La baisse du poids corporel observée pourrait étre due a une
croissance anormale résultant de la baisse de la prise alimentaire et hydrique (Otimenyin et
al., 2010). L’augmentation du poids relatif du foie et des reins observée dans cette étude
pourrait traduire une réaction inflammatoire consécutive a I’administration du chlorure de
mercure ou de la gentamicine. Tout stimulus anormal de ces organes déclenche une réponse
inflammatoire résultant en I’augmentation de leur poids (Jayesh et al., 2015). La réduction ou
I’augmentation du poids des organes internes est un indicateur de la toxicité aprés exposition
a une substance toxique (Witthawaskul et al., 2003). Le traitement des animaux avec 1’extrait
aqueux de Eleusine indica a été capable de réduire significativement 1’augmentation ou la
baisse du poids relatif du foie et des reins, et la baisse de la croissance pondérale. Ces résultats
suggerent que cet extrait serait capable de prévenir la réponse inflammatoire au niveau du foie
et des reins. L’analyse phytochimique de I’extrait aqueux de Eleusine indica a révélé la

présence des saponines qui ont des propriétés anti-inflammatoires (Sharma et al., 2012).

Dans cette étude, il a été noté une augmentation significative de I’activité de I’ALAT,
de I’ASAT et de la phosphatase alcaline (PAL), ainsi qu’une augmentation du taux sérique de
la bilirubine totale, associée a une baisse significative du taux de protéines totales chez les
animaux recevant uniquement le chlorure de mercure, la L-NAME et la gentamicine
comparativement aux rats normaux. Les transaminases hépatiques (ALAT et ASAT) sont des
enzymes importantes produites par les hépatocytes, cellules fonctionnelles du foie. Le taux de
ces enzymes dans le sang est augmenté dans les conditions ou les hépatocytes sont détruits
(Jiang et al., 2014 ; Adedeji et al., 2016). Le chlorure de mercure et la gentamicine ont
probablement induit la nécrose hépato-cellulaire ou la destruction des membranes des cellules
hépatiques résultant au relargage de ces enzymes dans la circulation sanguine (Hsu et al.,
2003 ; Bashandy et al., 2011 ; Adedeji et al., 2016). L’augmentation significative de 1’activité
de la PAL et du taux de bilirubine totale chez les rats traités uniquement avec le chlorure de
mercure et la gentamicine pourraient s’expliquer par une attaque hépatique qui aboutirait a
une perturbation de la synthese des sels biliaires (Bashandy et al., 2011 ; Adedeji et al., 2016).
La réduction significative du taux de protéines totales et de 1’albumine pourrait étre attribuée
a la baisse de la synthése proteique hépatique reflétant la dysfonction hépatique consécutive a
I’administration du chlorure de mercure (Samipillai et al., 2009). Il a été observé une
augmentation significative du taux de protéines totales sériques en traitement préventif et une
baisse significative en traitement curatif chez le témoin négatif pendant le traitement a la

gentamicine comparé au témoin normal, tandis que le taux d’albumine était significativement
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élevé chez ces mémes animaux dans les deux tests. L’augmentation significative du taux de
protéines aprés administration de la gentamicine selon Ihab et al (2010) serait due a la sévérité
des atteintes hépatiques, tandis que la baisse significative observée serait due aux atteintes
rénales consécutives a la baisse soudaine du débit de filtration glomérulaire. L’augmentation
significative du taux d’albumine dans notre étude est conforme aux résultats obtenus par
Khattab (2012). Selon Doweiko et Nompleggi (1990), l'augmentation significative sanguine
du taux d'albumine fait suite a une deshydratation aigué. Les effets déléteres de la L-NAME
au niveau hépatique seraient attribués a I’inhibition de la production du NO, ce qui
entrainerait une baisse du flux sanguin, occasionnant ainsi la formation de caillot sanguin et la
production des EROs qui altéreraient le foie augmentant 1’activité de I’ALAT, de ’ASAT et
de la phosphatase alcaline (PAL), et le taux sérique de la bilirubine totale, et baissant le taux
de protéines totales (Darley-Usmar et al., 1995). L’extrait aqueux de Eleusine indica tout
comme le vérapamil, le losartan ou I’aspirine a été capable de prévenir et de corriger
significativement les dommages hépatiques induits par le chlorure de mercure, la L-NAME et
la gentamicine en provoquant la réduction des activités de I’ALAT, de I’ASAT et de la PAL,
la baisse du taux de bilirubine totale, ainsi que I’augmentation (ou la diminution) du taux de
protéines totales et de 1’albumine. Ces résultats suggerent que cet extrait aurait des effets
modulateur et protecteur des dommages hépatiques et pourrait prévenir la nécrose ou la
destruction des membranes cellulaires du foie. L’administration du chlorure de mercure et de
la gentamicine a significativement augmenté le taux de cholestérol total, de triglycérides, de
LDL-cholestérol et I’index athérogéne, et significativement baissé le taux de HDL-cholestérol
en test préventif et curatif. L’injection du chlorure de mercure et de la gentamicine induit la
réduction de D’activité de la lipoprotéine lipase et de la triglycéride lipase entrainant la
réduction de 1’oxydation des triglycérides du sérum causant son accumulation dans le sang
(Mozaffarian, 2009 ; Bashandy et al., 2011). Il a été reporté que les ions mercuriques
pourraient induire les désordres cardiovasculaires via les altérations métaboliques, notamment
I’augmentation du taux de cholestérol total et de triglycérides (Wadaan, 2009).
L’augmentation du LDL-cholestérol et la baisse du HDL-cholestérol chez les rats intoxiqués
au chlorure de mercure refletent une dysfonction du métabolisme des lipoprotéines qui
entrainerait une augmentation du cholestérol total et le développement de I’atherosclérose
(Bashandy et al., 2011). L’administration quotidienne de la L-NAME a entrainé une
augmentation significative des taux sériques de cholestérol total, de triglycérides, de LDL-
cholestérol et de I’index athérogéne, concomitamment a une baisse significative du taux de

HDL-cholestérol chez les animaux comparé aux rats normaux. Saravanakumar et Raja (2012)
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ont obtenu des resultats similaires apres traitement oral des rats avec la L-NAME pendant 4
semaines a la dose de 40 mg/kg. En effet, la L-NAME augmente significativement le taux
sérique des acides gras libres en baissant I’activité de la carnitine palmitoyltransférase
hépatique, enzyme impliquée dans 1’oxydation des acides gras. Il s’en suit une
hyperlipidémie. Ainsi donc, I’augmentation significative des taux sériques du cholestérol total
et des triglycérides serait due a la réduction de 1’oxydation des acides gras libres (Bilanda et
al., 2017). L’¢élévation significative du taux de cholestérol total observée apres injection de la
gentamicine pourrait étre due a ’augmentation de I’activité de la B-hydroxymethylglutaryl
CoA (HMGCoA) qui entraine une augmentation de la synthese du cholestérol et sa libération
massive dans le sang (Mozaffarian, 2009). La baisse du taux de HDL-cholestérol pourrait étre
due a la baisse de I’activité du «Cholesterol Ester Transfer Protein» (CETP) qui transfere les
triglycérides des VLDL-cholestérol vers les HDL-cholestérol. Ces derniers chargés en
triglycérides sont rapidement hydrolysés et a cause de leur grand catabolisme, le taux de
HDL-cholestérol sanguin baisse et celui des LDL-cholestérol augmente (Mozaffarian, 2009).
Dans cette étude, I’extrait aqueux de Eleusine indica en traitement préventif et curatif a
significativement amélioré le profil lipidique. Ces effets de I’extrait se sont traduits par une
baisse significative du taux de cholestérol total, des triglycérides, des LDL-cholestérol et de
I’index athérogéne, et une augmentation significative du taux de HDL-cholestérol. Ces
résultats suggeérent que cet extrait contiendrait des substances capables d’interférer avec
’activité de la lipoprotéine lipase et/ou de la triglycéride lipase. Les sections de foie de rats
ayant recu le chlorure de mercure, la L-NAME et la gentamicine ont révélé une fibrose, une
dilatation des sinusoides et une infiltration leucocytaire. Les rats recevant I’extrait aqueux de
Eleusine indica ont montré une légere infiltration leucocytaire. Ces observations
histopathologiques confirment les résultats des analyses biochimiques obtenus, ou
I’administration orale de I’extrait aqueux de Eleusine indica chez les rats qui recevaient la
gentamicine a considérablement normalisé les activités de ’ALAT, de ’ASAT et de la PAL,
ainsi que les taux de bilirubine totale, de protéines totale et d’albumine. Les études
phytochimiques ont révélé la présence dans cet extrait des flavonoides, des phénols, des
glycosides et des alcaloides. En effet, les glycosides et les phénols agiraient en stimulant la
synthese du gene responsable de la régénérescence cellulaire (Rajendran et al., 2009). Les
phénols et les alcaloides sont connus pour leurs activités antihyperlipémiantes. En effet, les
phenols se lient au cholestérol total dans le tube digestif dans le but de prévenir leur
absorption et augmenter leur élimination (Fabrizio et Delphine, 2006). Les flavonoides et les

alcaloides stimulent le catabolisme hépatique des LDL-cholestérol en HDL-cholestérol et la
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réduction du taux des LDL-cholestérol en faveur des HDL-cholestérol total entrainant la
réduction du cholestérol (Baliga et al., 2004 ; Basheeruddin et al., 2009).

Il a été observé une baisse significative du taux de glucose sérique en traitement préventif
chez le témoin négatif pendant le traitement a la L-NAME comparé au témoin normal. Il a été
reporté des cas d'hypoglycémie lors de l'insuffisance hépatique et rénale. En effet, toute
perturbation du métabolisme hépatique, de son intégrité structurelle ou de la dynamique
intracellulaire peut altérer la capacité du foie a stabiliser I'noméostasie normale du glucose.
Quand une telle interruption affecte le glucose hépatique, I'nypoglycémie peut survenir (Dolat
et al., 2015). L’administration de I’extrait aqueux de Eleusine indica a empéché la baisse
significative du glucose sérique grace a la présence des flavonoides et des phénols qui ont la

capacité de maintenir une valeur normale de la glycémie (Etame-Loe et al, 2018).

L’injection du chlorure de mercure, de la L-NAME et de la gentamicine, dans cette
étude a induit une altération des parametres sériques de la fonction rénale en test préventif et
curatif. 1l a été observé une augmentation significative de la créatinine, de 1’urée, de 1’acide
urique et du taux de potassium, et une diminution significative du taux de sodium et du débit
de filtration glomérulaire (DFG) chez les rats traités uniquement au chlorure de mercure, a la
L-NAME et a la gentamicine, comparativement aux rats normaux recevant le NaCl 0,9 %.
Ces résultats sont similaires a ceux de Khattab (2012), de Gado et Aldahmash (2013) et de
Mahmoud et al. (2015) qui ont respectivement montré que le chlorure de mercure, la L-
NAME et la gentamicine entrainaient une augmentation significative de ces paramétres. La
créatinine dérive d’une source endogeéne, par destruction de la créatine musculaire et sa
clairance permet une bonne estimation du taux de filtration glomérulaire (Shaheen et al.,
2014). L’augmentation significative de la créatinine pourrait étre due a I’accumulation de la
gentamicine dans les cellules du tubule proximal qui se lie au phosphatidyl inositol
négativement chargé. Cette liaison cause une inhibition de la surcharge lysosomale
(phospholipidose). La phospholipidose cause la nécrose tubulaire proximale (Lapkin et al.,
1999). L’urée est le produit final du catabolisme des composés azotés. Sa concentration est
élevee lorsque le taux de filtration glomérulaire est fortement baissé lors des néphropathies.
D’ailleurs, la concentration de 1’urée commence a augmenter uniquement aprés que le
parenchyme rénal soit détruit. L’accumulation de 1’urée au niveau sérique pourrait résulter de
I’augmentation du taux de production d’urée par rapport a sa clairance (Safa et al., 2010).

L’acide urique est le produit final du metabolisme des bases puriques dont la trop grande
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concentration dans le sang est associée a I’altération de la fonction rénale (hyperuricemie).
Les taux élevés de créatinine, d’urée et d’acide urique peuvent étre utilisés comme un index
du taux de filtration glomérulaire et indiquent de séveres dysfonctions au niveau rénal
(Ezejiofor et al., 2016). Il est bien connu que le mercure s’accumule préférentiellement dans
I’épithélium rénal. Dans notre étude, 1’augmentation significative de la créatinine, de 1’urée et
de I’acide urique chez les rats recevant uniquement le chlorure de mercure serait due aux
dommages tubulaires (Othman et al., 2014). Les effets pathophysiologiques de 1’inhibition
chronique de la synthese du NO semblent étre associes a une sensibilité accrue a
I’angiotensine II (Ang II). Dans le rein, I’Ang II altére la fonction rénale en provoquant
I’augmentation de la résistance vasculaire rénale, 1’élévation de la pression glomérulaire
capillaire et la réduction du DFG. Les récepteurs de I’endothéline (ET) sur les cellules
musculaires lisses et les cellules mésangiales glomérulaires participent au maintien du tonus
vasculaire, de la pression artérielle ainsi qu’a I’hémodynamie rénale et au maintien du volume
de filtration glomérulaire. Il a été prouvé que I’Ang II module I’expression ainsi que la
production de I’ET-1 dans ces tissus. Il a été noté une baisse significative du DFG chez les
témoins négatifs recevant la L-NAME comparativement aux témoins normaux. Sharkovska et
al. (2011) a montré que le récepteur ETa induit une puissante contraction qui contribue a
I’augmentation du tonus vasculaire, a la réduction du flot rénal et a la diminution du DFG.
L’administration de 1’extrait aqueux de Eleusine indica chez les rats a significativement
baissée 1’élévation du taux des paramétres sériques (créatinine, urée et acide urique)
comparativement au rats ayant recu uniquement le chlorure de mercure, la L-NAME et la
gentamicine. Une augmentation significative du taux sérique du potassium et une baisse
significative du taux de sodium ont été observées chez les animaux ayant recu le chlorure de
mercure, la L-NAME et la gentamicine comparativement aux rats normaux recevant le NaCl
0,9 %. Les reins jouent un réle central dans la régulation hydrique et éléctrolytique, de ce fait,
un déréglement de la fonction rénale est responsable de 1’altération de la balance hydrique et
électrolytique. L’hyperkaliémie observée apres injection aux rats du chlorure de mercure est
reliée a I’inhibition de la pompe Na*-K* ATPase dans le tubule collecteur et a ’acidose dans
le tubule distal (Maarten et al., 2009). Il a été démontré que le traitement au chlorure de
mercure augmentait significativement le taux sérique de potassium et baissait celui du sodium
(Al-Madani et al. 2009). Le chlorure de mercure induit la production des espéces réactives de
I’oxygene, résultant en I’oxydation des cellules rénales, ce qui causerait une altération des
membranes cellulaires qui a leur tour inactiverait la pompe Na*~K* ATPase, causant ainsi

I’entrée du calcium dans la cellule. L’augmentation soutenue du calcium intracellulaire

161



aboutit a la genése des radicaux libres, qui a leur tour inhibent la pompe Na™~K*™ ATPase et
altere le statut antioxydant (Al-Madani et al. 2009 ; Othman et al., 2014). La baisse
significative du taux sérique de sodium apres injection de la gentamicine indique 1’inhabilité
du rein a conserver les ions sodium et chlore. L’hémodilution serait également impliquée dans
la baisse du taux sérique de sodium via une augmentation de la production endogéne d’eau,
tandis que la hausse sérique du taux de potassium serait due a la baisse de son excrétion
aggravée par la liaison intracellulaire du potassium dans la circulation sanguine résultant de la
liaison de la gentamicine a 1’épithélium tubulaire (Khattab, 2012). Ainsi, la baisse
significative du sodium et I’augmentation significative du potassium observées dans cette
¢tude sont probablement dues a la génération des radicaux libres et ’inhibition de la pompe
Na*—K" ATPase aprés administration du chlorure de mercure. Cette étude a montré que
I’injection intrapéritonéale du chlorure de mercure, de la L-NAME et de de gentamicine aux
rats a significative réduit le taux de filtration glomérulaire, tel que I’indique la baisse
significative du taux des protéines totales. Ces résultats sont semblables a ceux de Yang et
Chen (2008), de Sharkovska et al. (2011) et de de Khattab (2012). Ces changements
pourraient refléter la sévérité de I’insuffisance rénale, qui survient en association avec la
baisse soudaine du taux de filtration glomérulaire. Le r6le préventif de I’extrait aqueux de
Eleusine indica s’est traduit dans cette étude par une augmentation significative du taux
sérique de sodium et une baisse significative du taux de potassium. L’extrait aqueux de
Eleusine. indica serait capable d’améliorer les modifications du taux des électrolytes modifiés
par le chlorure de mercure, la L-NAME et la gentamicine. Pendant le traitement des animaux
au chlorure de mercure et a la gentamicine, il a été noté une baisse significative de
I’osmolalité sanguine comparé aux rats normaux. Selon Harris et Neilson (2006), la baisse
sanguine de 1’osmolalité serait liée essentiellement a la variation du taux du sodium dans le
milieu sanguin. L’inhibition de la synthése du NO conduit a des changements importants du
débit sanguin rénal et modifie I’excrétion du sodium et de I’eau contribuant ainsi a 1’élévation
de la pression artérielle (Therrien et al., 2005). Chez les rats recevant uniquement le chlorure
de mercure, la L-NAME et la gentamicine, il a été observé une augmentation significative
urinaire du taux de créatinine et d'urée comparativement aux rats normaux. La créatinine
urinaire provient uniquement de la filtration glomérulaire. Toute augmentation de la
concentration de créatinine dans l'urine est due a une réabsorption d'eau (Fourcade, 2006).
Dans les conditions normales, 1’urée qui traverse le glomérule est réabsorbée par le tubule
proximal. L’augmentation urinaire du taux d’urée indique une altération de la réabsorption

tubulaire (Scherwood, 2006, Serge, 1985). Chez les néphropathiques, lorsque le tubule distal
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est affecté, on assiste a une baisse de la natriurie et une augmentation de la kaliurie qui serait
due & une réabsorption accrue du sodium suite & une hyperaldosteronemie (Foyet, 2014).
L’administration de ’extrait aqueux de Eleusine indica a significativement contrecarré les
effets du chlorure de mercure et de la gentamicine. Ces effets pourraient étre attribués a
I’amélioration de la fonction de réabsorption tubulaire. L’extrait de plante en améliorant les
taux du sodium et du potassium dans le sang normaliserait également I’osmolalité. Les
sections de reins de rats ayant recu le chlorure de mercure, la L-NAME et la gentamicine, ont
révelé une infiltration leucocytaire et une expasion mésengiale. Les coupes de rein des rats
recevant 1’extrait aqueux de Eleusine indica ont montré une apparence histologique du rein
proche de celle des rats normaux. Ceci indique que I’extrait aqueux de Eleusine indica aurait
significativement baissé les effets néfastes causés par I’administration du chlorure de mercure,
de la L-NAME et de la gentamicine. Les résultats histopathologiques de cette étude ont
confirmé les résultats biochimiques obtenus, ou 1’administration orale de 1’extrait aqueux de
Eleusine indica chez les rats qui recevaient le chlorure de mercure, la L-NAME et la
gentamicine, a normalisé les taux de créatinine, d’urée, d’acide urique, le DFG, le sodium, le
potassium et I’osmolalité. Ceci pourrait étre d(i aux propriétés antioxydantes de cet extrait qui
a augmenté I’apport en antioxydant, évitant ou alors minimisant les atteintes rénales par la

réduction du stress oxydant (Prahalathan et al., 2012).

Dans cette étude, il a été noté une augmentation significative du MDA, et une baisse
significative des activités de la catalase et de la SOD, du taux de GSH et des nitrites dans le
foie, le rein, le ceeur et I’aorte chez les rats recevant uniquement le chlorure de mercure, la L-
NAME et la gentamicine par rapport aux rats normaux, indiquant un stress oxydant. La
toxicité du mercure est associée a la génération des radicaux libres aussi bien que la réduction
du taux de glutathion (Oda and EI-Ashmay, 2012). En fait, il peut étre supposé que le stress
oxydant pourrait étre un des facteurs contribuant a la dysfonction organique due au mercure.
L’augmentation des espéces réactives de 1’oxygene (EROs) a été reportée dans plusieurs
¢tudes lors de I’intoxication au mercure (Othman et al., 2014). Les EROs attaquent les
composantes des cellules incluant les lipides membranaires et produisent les peroxydes
lipidiques (LPO) (Tang et al., 2006). Par conséquent, 1’augmentation du MDA et la baisse de
la SOD, de la catalase et de la GSH pourrait étre la conséquence de I’action des EROs sur le
foie, les reins, le cceur et I’aorte, causant la destruction des membranes cellulaires. Palm et
Nordquist (2011) dans leurs études ont montré que 1’hypertension induit un stress oxydant in

vivo chez les rats. Nos résultats sont semblables a ceux de Mahmoud et al. (2015) qui ont
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montré que I’administration de la L-NAME entraine la production des EROs causant un stress
oxydant. La L-NAME est connue pour augmenter la production des EROs telles que la
superoxyde et le peroxyde qui entrainent une peroxydation lipidique et par ricochet un stress
oxydant tissulaire en réduisant I’activité de la SOD et de la catalase rénale, ainsi que la baisse
du taux de GSH. Christo et al. (2011) ont reporté que le NO a un rdle dans la survenue de
I’insuffisance rénale car la nature libre du radical du NO pourrait contribuer aux dommages
tubulaires. Le NO augmente lors des atteintes rénales a travers 1’action du radical superoxyde,
causant ainsi la génération du peroxynitrite cytotoxique qui détruirait les cellules tubulaires
entrainant ’insuffisance rénale (Walker et al., 2000). Selon Morsy et al. (2014), la
gentamicine est connue pour augmenter la production EROs telles que les ions superoxyde et
peroxyde qui entrainent une peroxydation lipidique et par ricochet un stress oxydant tissulaire
en réduisant I’activité de la SOD et de la catalase, et le taux de GSH. L’administration de
I’extrait aqueux de Eleusine indica a significativement amélioré le taux de MDA, de GSH et
de nitrites ainsi que les activités de la SOD et de la catalase. Cette amélioration serait attribuée
a ’activité antioxydante des molécules bioactives contenues dans cet extrait et & leurs effets
modulateurs. Cette propriété antioxydante serait reliée a la présence dans cet extrait des
composés tels que les flavonoides, les tanins, et les alcaloides qui ont le pouvoir de piéger les
radicaux libres et de protéger les membranes cellulaires de la destruction (EI-Sawi and Sleem,
2010).

Dans cette étude, en traitement préventif, il a été obervé une augmentation
significative de la pression artérielle moyenne (PAM) et de la fréquence cardiaque (FC) chez
les animaux recevant uniquement le chlorure de mercure comprarativement aux rats normaux.
L’association de la toxicité du mercure et I’hypertension chez I’homme est bien documentée
(Salonen et al., 2000). Les mineurs travaillant sur le mercure présentent une augmentation
significative de la pression artérielle systolique due au stress oxydant, une baisse du systéeme
antioxydant et la peroxydation lipidique (Park et al. 1996). Ces résultats sont comparables a
ceux obtenus par Pederson et al. (2005). En effet, ces auteurs ont montré que 1’intoxication au
mercure était associée a ’augmentation de la pression artérielle et I’hypertension. Dans
I'intoxication aigué et chronique, le mercure se lie au groupe sulfhydryl S-adenosyl
méthionine (SAM) et inactive cette enzyme, qui est un cofacteur nécessaire pour la
catecholaminei-0-methyl transférase (COMT), enzyme qui métabolise la norépinéphrine,
I’épinéphrine et la dopamine par la méthoxylation, aboutissant a I’hypertension (Rissanen et
al., 2000). En traitement préventif, il a été noté une augmentation significative des pressions

artérielles systolique (PAS), diastolique (PAD) et moyenne (PAM) chez les animaux recevant
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uniquement la L-NAME comparativement aux rats normaux. Ces résultats sont semblables a
ceux de Yang et Chen (2008) qui ont montré que 1’administration orale de L-NAME pendant
6 semaines aux rats entrainait une augmentation significative des PAS, PAD et PAM. En
condition physiologique normale, le NO joue un r6le crucial dans le maintien de la pression
artérielle. Il favorise la relaxation des fibres musculaires lisses et maintient un tonus
vasculaire adéquat en s’opposant a I’effet vasoconstricteur de 1’angiotensine II et de
I’endothéline-1. Le NO empéche également la prolifération des cellules du muscle lisse. Le
traitement avec la L-NAME augmente la pression artérielle en plus de causer une
hypertrophie importante et 1’occlusion subséquente de certains petits vaisseaux. L’ischémie
tissulaire qui s’ensuit provoque la paralysie des membres inférieurs et le déces rapide des
animaux, d0 probablement & des accidents vasculaires cerébraux (Sung et al., 2013).
L’inhibition de la NO-synthase par la L-NAME entraine une élévation de la pression artérielle
avec comme cible privilégiée le rein, provoquant une élévation des résistances rénales et une
diminution de la filtration glomérulaire comme observée dans cette étude. L’injection
intrapéritonéale de gentamicine pendant 10 jours a significativement augmenté la pression
artérielle moyenne. Ce résultat est similaire a celui de Ibrahim et al. (1988) qui ont reporté
que D’administration de la gentamicine cause une ¢lévation de la pression artérielle via les
dommages rénaux, en créant une interférence avec le systéme rénine-angiotensine.
L’administration de I’extrait aqueux de Eleusine indica a empéché I’augmentation
significative de la pression artérielle chez les animaux traités concomitamment au chlorure de
mercure, a la L-NAME et a la gentamicine. Ces résultats suggérent que Eleusine indica
pourrait agir sur certains mécanismes impliqués dans la genése de I’hypertension par ces
substances tels que I’inactivation de la sulfhydryl S-adenosyl méthionine (SAM), les
résistances vasculaires et 1’inhibition de I’activité du systéme rénine-angiotensine. Les études
phytochimiques ont révélé que 1’extrait aqueux de Eleusine indica contiendrait des saponines,
des alcaloides et des phénols, dont les activités antihypertensives ont été prouvées, incluant la
conservation de I’intégrité de I’endothélium et de la relaxation des cellules musculaires lisses

(Ldcio et al., 2012).

L’utilisation des plantes médicinales comme alternative se fait de plus en plus
récurrente. Bien que les plantes médicinales présentent des activités biologiques benéfiques
a I’homme, le potentiel toxique de certains composés bioactifs qu’elles contiennent n’a pas
été établi (Rosidah et al., 2009). D’aprés Bent et Ko (2004), les produits phytothérapeutiques
contiennent des principes bioactifs qui ont la capacité de causer des effets indésirables. La
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toxicité aigué et subchronique de 1’extrait aqueux de Eleusine indica chez le rat a été
évaluée. En essai aigué, I’administration de 1’extrait aux doses respectives de 2000 et 5000
mg/kg n’a entrainé aucun signe visible de toxicité, ni de mortalité. L’extrait aqueux de
Eleusine indica serait rangé dans la catégorie 5 du systeme globalement harmonisé des
substances chimiques a faible toxicit¢ (OCDE, 2001). Dans 1’étude de la toxicité
subchronique, I’extrait aqueux de Eleusine indica aux doses respectives de 100, 200 et 400
mg/kg n’a entrainé aucune mortalité durant toute la période expérimentale. L’extrait de plante
n’a pas entrainé de variation significative du poids corporel des animaux traités par rapport a
leurs témoins normaux respectifs. Ce résultat suggeére que cet extrait n’interfererait pas avec
I’appétit des animaux et n’affecterait pas la prise alimentaire. L’accroissement pondérale des
animaux serait d a une croissance normale résultant d’une bonne prise alimentaire
(Otimenyin et al., 2010). Les poids relatifs des organes investigués dans cette étude n’ont
révelé aucune variation significative comparativement aux animaux témoins normaux. Ces
résultats sont similaires a ceux obtenus par Lakmichi et al. (2010) dans I’étude du profil
toxicologique de I’extrait hydro-éthanolique des racines de Corrigiola telephiifolia

(Corryophyllaceae) chez le rat.

Le systeme hématopoiétique est parmi les cibles les plus sensibles des toxiques, ce qui
fait des affections de ce systéme un bon indice de toxicité d’une substance, comme I’est la
diminution du poids (Adeneye et al., 2006). En effet, les changements hématologiques tels
que I’anémie sont souvent accompagnés d’une toxicité de la moelle osseuse (Flanagan et
Dunk, 2008). Chez les males traités a la dose de 400 mg/kg comparativement aux animaux
normaux, une augmentation significative du taux de globules rouges a été observée, ainsi
qu’une augmentation significative du taux d’hémoglobine aux doses respectives de 100 et 400
mg/kg chez les males traités comparé aux animaux normaux. Les érythrocytes sont des
cellules anucléées les plus abondantes du sang. Ils assurent le transport de 1’02 et du CO..
L’hémoglobine est un constituant des globules rouges. La bilirubine est une substance issue
de la transformation au niveau du foie des globules rouges détruits. Toute variation du taux de
globules rouges engendre une anémie (lorsqu’il y a baisse) ou une polycythémie (lorsqu’il y a
élévation) (Sherwood, 2006). L’extrait aqueux de Eleusine indica pourrait contenir des
métabolites agissant sur les cellules hématopoiétiques et celles de la lignée lymphoide en

stimulant la production des globules rouges et blancs.
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En ce qui concerne les parametres biochimiques, les résultats de ce travail montrent
que I’extrait aqueux de Eleusine indica en administration répétée pendant 28 jours a induit
une réduction significative du taux sérique de bilirubine totale chez les males et les femelles
traités par rapport a leurs témoins normaux respectifs. En effet, il est connu que la bilirubine
est un produit de destruction des globules rouges (Marieb, 1999). Ces données suggéerent que
I’extrait agirait sans causer de graves dommages des conduits biliaires (Pepato et al., 2004).
Dans la présente étude, I’administration de 1’extrait aqueux de Eleusine indica pendant 28
jours a entrainé par rapport aux animaux témoins normaux une augmentation significative du
taux de HDL-cholestérol chez les males et femelles traités par rapport aux témoins
normaux. Ces resultats sont similaires a ceux de Adewolé et Ojewolé (2009) sur les effets
protecteurs de I’extrait aqueux des feuilles de Annona muricata sur le profil lipidique et le
stress oxydant des hépatocytes des rats diabétiques traités a la streptozotocine. En effet, dans
la prévention de la maladie coronarienne, il est préférable que le bilan lipidique montre des
taux de triglycérides, de cholestérol total et de LDL-cholestérol bas, associés a un taux plus
élevé de HDL cholestérol (Cerisier et al., 2004). Eleusine indica aurait un effet bénéfique sur

le profil lipidigue.
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CONCLUSION ET
PERSPECTIVES



Ce travail avait pour but d’évaluer les effets préventifs et curatifs de 1’extrait aqueux
de Eleusine indica sur I’hépatotoxicité et la néphrotoxicité induites expérimentalement chez le

rat.

L’administration du chlorure de mercure, de la L-NAME et de la gentamicine aux rats
sains a entrainé au niveau hépatique, des modifications significatives de 1’activité des
transaminases et de la phosphatase alcaline, la bilirubinémie, la protéinemie, le profil
lipidique et la glycémie. Les atteintes rénales étaient marquees par des altérations
significatives du taux de créatinine, d’urée, d’acide urique, du débit de filtration glomérulaire,
de sodium, de potassium et de 1’osmolalité. Les taux de MDA, de GSH et de nitrites, et les
activités de la SOD et de la catalase ont été significativement modifiés aprés administration de
du chlorure de mercure, de la L-NAME et de la gentamicine. L’extrait aqueux de Eleusine
indica a significativement protégé et amélioré D’activité des transaminases et de la
phosphatase alcaline, le taux de bilirubine totale et la protéinémie chez les rats en traitement
préventif et curatif. L’extrait a également significativement amélioré la cholestérolémie, la
triglycéridémie, I’index athérogéne et la glycémie. Eleusine indica a significativement
empéché et corrigé les altérations de la fonction rénale en améliorant les taux sériques de
créatinine, d’urée, d’acide urique, la filtration glomérulaire, de sodium, de potassium et
I’osmolalité. L’architecture du foie et des reins des rats ayant recu 1’extrait aqueux de
Eleusine indica a montré une architecture proche de celle des rats normaux. L’extrait de
plante a significativement restauré le taux de MDA, I’activité de la superoxyde dismutase et
de la catalase, ainsi que le taux de GSH et des nitrites. La phytochimie qualitative a mis en
évidence dans cet extrait la présence des alcaloides, des flavonoides, des saponines, des
tanins, des glycosides cardiaques, des phénols et des sucres réducteurs. L’étude de la toxicité
de cet extrait a montré en toxicité aigué que la dose létale 50 de 1’extrait serait supérieure a 5

g/kg, suggérant ainsi que cet extrait serait non toxique en prise unique.

Ce travail a montré que cet extrait pourrait étre utilisé pour prévenir les atteintes

hépatiques et rénales.

En recommandations, I’extrait aqueux de Eleusine indica devrait étre utilisé aux
doses modérées (< 200 mg/kg) dans la prévention et/ou le traitement de 1’hépatopathie et de la
néphropathie due a la pollution environnementale par le chlorure de mercure, aux altérations
de la fonction rénale résultant d’une diminution de la biodisponibilit¢ du NO et a

I’intoxication médicamenteuse a la gentamicine.
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De nos résultats, de nouvelles orientations d’investigation sur la plante se dégagent,

constituant des éléments qui feront 1’objet des prochains travaux : Nous envisageons ainsi ;

-de déterminer les effets de ’extrait aqueux de Eleusine indica sur les paramétres de la

fonction hépatique et rénale en étude de toxicité chronique ;

-de réaliser les études phytochimiques quantitatives afin de déterminer les proportions des

differentes classes de composés bioactifs ;

-d’évaluer les effets de cet extrait sur la diurése des animaux afin d’évaluer la progression de

la néphrotoxicité ;

-de mettre en évidence les effets de cet extrait sur quelques marqueurs de 1’inflammation au

niveau hépatique et rénal.
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ANNEXES



I.1 Préparation des solutions

1.1.1 Tampon Tris-HCI 50 mM pH 7,4 KCI 150 mM

Le Tris base (1,21 g) et le KCI (2,79 g) ont respectivement été pesés et dissout dans
une quantité suffisante d’cau distillée pour 250 mL. Le pH a été ajusté a 7,4 par ajout de HCI
11,8 N et le volume a été complété a 500 mL avec de I’eau distillée.

1.1.2 Solution de NaCl 0,9 %

Le NaCl (9 g) a été pesé et dissout dans une quantité suffisante d’eau distillée pour
1000 mL.

1.1.3 Solution de formol 10 % tamponné

Le Na2HPOg4 (6,5 g) et le NaH2PO4, H20 (4 g) ont été pesés et dissouts dans 100 mL
de formol 37 % et le volume est complété a 1000 mL avec de I’eau distillée.

1.1.4 Solution de Sérum Albumine Bovin (SAB)

Cette solution a été préparée en dissolvant 150 mg de SAB dans une quantité
suffisante d’eau distillée pour 50 mL. La solution ainsi obtenue a une concentration de 3

mg/mL.

1.1.5 Solution de biuret

Le réactif de biuret a été préparé en 2 étapes a partir des solutions A et B.

o Solution A: 0,75 g de sulfate de cuivre hydraté (CuSO4, 5H.0) et 3 g de tartrate de
sodium et de potassium ont été dissouts dans une quantité suffisante d’eau distillée pour 100
mL.

J Solution B: 15 g de soude ont été dissouts dans une quantité suffisante d’eau distillée

pour 100 mL.

Les deux solutions ont été mélangees et le volume final a été completé a 500 mL avec

de 1’eau distillée.
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1.1.6 Tampon carbonate (0,05 M ; pH 10,2)

La solution de tampon carbonate a été préparée en melangeant dans I’ordre dans un
bécher 4,3 g de carbonate de sodium (Na2COs, 10 H20) et 4,2 g de NaHCO3. L’ensemble a
¢été solubilisé¢ dans 900 mL d’eau distillée. Le pH de la solution a été ajusté a 10,2 avec de la

soude et le volume a été complété a 1000 mL.

1.1.7 Solution d’adrénaline (0,3 mM)

La solution d’adrénaline a été préparée au moment de 1’utilisation par dissolution de

0,006 g d’adrénaline dans 100 mL d’eau distillée.

1.1.8 Solution d’acide trichloroacétique (TCA) 20%

Pour préparer cette solution, 2 g de TCA ont été dissous dans 10 mL d’eau distillée.

1.1.9 Solution d’acide thiobarbiturique (TBA) 0,67%

Pour préparer cette solution, 0,67 g de TBA ont été dissous dans 100 mL d’eau
distillée.
1.1.10 Tampon phosphate 0,1 M pH 7,4

Pour préparer le tampon phosphate, 1,8 g de phosphate disodique hydraté et 4,6 g de

phosphate monosodique hydraté ont successivement été dissouts dans 250 mL d’eau distillée.

1.1.11 Solution de dichromate de potassium 5% (v/v) et acide acétique glacial

Pour préparer le dichromate de potassium a 5%, 2,5 g de dichromate de potassium ont
été dissous dans 50 mL d’eau distillée. La solution de dichromate/acide acétique a été obtenue
en mélangeant 50 mL de solution de dichromate de potassium a 5 % et 150 mL d’acide

acétique glacial pour faire un volume final de 200 mL.

1.1.12 Solution de peroxyde d’hydrogéne

Pour préparer le peroxyde d’hydrogéne 50 mM, 243 uL de peroxyde d’hydrogene 35

% ont été prélevés et dissouts dans de I’eau distillée en quantité suffisante pour faire 50 mL.
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1.1.13 Solution d’acide phosphorique & 2,5 %

Pour préparer la solution d’acide phosphorique a 2,5 %, 2,5 mL d’acide phosphorique

(100%) ont été prélevés et compléter le volume a 100 mL avec de 1’eau distillée.

1.1.14 Naphtyléthyléne diamide 0,1 % (NED 0,1%)

Pour préparer le naphtyléthyléne diamide 0,1 %, 0,1 g de naphtyléthyléne diamide a
¢été pesé et dissout dans 100 mL d’eau distillée.
1.1.15 Solution standard de nitrite de sodium

La solution standard de nitrite de sodium (NaNOy) a été préparée a une concentration
de 1 mM, en dissolvant 0,69 g de NaNO; dans 10 mL d’eau distillée.

1.1.16 Réactif d’Ellman

Le réactif d’Ellman a été obtenu en faisant dissoudre 5 mg de réactif d’Ellman

(DTNB) dans 250 mL de tampon phosphate (0,1 M ; pH 6,5).

1.1.17 Tampon phosphate (0,1 M ; pH 6,5)

8,9 g de phosphate disodique hydraté (NazHPO4.H20) ont été dissous dans 500 mL
d’eau distillée et 6,5 g de phosphate monosodique hydraté (NasH2PO4.H20) ont aussi été
dissous dans 500 mL d’eau distillée. A 500 mL de la solution de phosphate monosodique
hydraté obtenue ont été ajoutés 200 mL de la solution de phosphate disodique, puis goutte a
goutte 80 mL de la méme solution jusqu’a obtention d’un volume final de 780 mL de tampon

0,1 M ; pH 6,5.
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