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iu I)"/'\':\'l:/'UII(,' \0111 lll' l'(~gle !J(J//I' (({feindre / ',dc;u/ll'lIlIl' II,' (' 'l'SI 

1 1/(;l'/log[' lJlll' 1'()!1.\ lu/s\(', flÎcllC'_ (/','11 (;/1,(' lilglle 

.., ,j Ille'S 11\~I'l'\ ('1 \!l..'I/I'S, 
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1111//\ l'III()//l'tllI IIJII/' l'I 111111, I!U;/II[' 1 lu 11\ \,'\ del'/I/c/'.\ II/SIUllts l/L' Ile . 

.., ,1 l(Jlf\ /l1l'\ (/1/1/\" 17(/1'('111\ Cf (1111/\ 
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• ,-1.\ !(}wlcltt!e F/,o!l;sselll' Ange Antoine ABENA, 
,\ !uilte de ('on!i.;/,cllces cl! 'r 111I1'el'\l/(; l\hllWIl N( i()[ lA Hf. 

.le 1'01/.\ rL'lI/eI'CIL' cl 'u\'()fr I)/ell vOlIl" /JI '({ccorder l'oll'e cOI?!iul7ce en me 
dOl/liU/II Il'\(}IJI d'w . ..!/()I'l'I' ces 11'(/1'(//1."\, (Jill' l'OUS ((1'(;':: l'Olls-l1Iêl7le dé/à 
engug(; slIr lu l'Ole dl' lu n;/I.\.\lle. 

Je l'O/IS /l;J/I()fglll' !ollle Ji/(( gru!ilude 1101/1' III 'w'oit dO/llu; le goûl d'lIne 
l'l'cherche COII/!J/CII /)(I.\SIOIiIiOlIll' ul'ec cet espril (JlfI l'OIIS l'sI chef de 

cOllslllller III/l' (JiJIl/pe /lnie, elll!7ouswsle et (~V/l(III1;(jlte, Li 1c'(juelleje suis 

fiel' d 'OP/hfl '/('1 III'. 

• ,1.\ !OW/l'/I1' /(' J)/,o!nscllI' Il/artin DIA TEW~L 
.\ !uill'e dl' C(}Il!i.;I'L'IICeS (1/ '( illll'l'nih; 1\ lunclI N( J()[ lA 81. 

r Jill/III/Ill; d01l1 l'O}{S JIn /lIU/Ire, 1(111 de l'OIIS 1 Ï!O/llllle de sCience 

d'}{lIe grulldc \'o/el/I'. '1'0111 lIlIlollg de /lolte 1 l'(/W Ill, l'OltS ({ve:: été cl 
/ '()COIlIe ef dOlls lu /'(;((11.\((/101/. rl'o//\'e:: ICI l 'expresslOli de Iloll'e sincère el 

\' 1 Pl' 1'1.' COli Il (( I.\SOII Cl)_ 
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'vOlfS exprllllons !lOS plus l'if,\ /'cflie/'cielllenls 

• A Alo!l.\/(!u/' le !J/'ojesself/' /TOUA-NGAPORO Assori 

QlII IlOlIsjW{ 1 'honneu/' d 'a('ceple/' la pl'ésIClence de l10lrejwy de thèse, 

l 'clli//c- ,,'(JI/l'CI' ici / 'ex/>I'CSSIOII de IW{l'e projrJllde g/'ofilude el de noIre 

respeel, 

• ,~ AJollslC'/II'lc !Jrojcssclfr GBEASSOR iHessanvË. 

• .~ AJ()l1s/('l/r le jJmj'csseul' l>ILA Fidèle, 

• ,~AJOI1SIClir /e !J!'ojesseul' VOUIDIBIO Joseph 

(}l!I 1I()ltsf(}/lf / '/1OIIIIC/Ir dc sl(;ger cf 1l01l'(Jjlll:1' de l/lL~S(" Qu 'ils lrolll'C!lf 

ICI 1 'cXj>/'C\SWII de 1I0S l'Ils /'CII/CI'C{CII/(JlIIs. 

• ,·1 ;\/e,\.\{('urs les 1 )ocfelll's KOKOLO Joseph, PEKO Félb:. maÎtres 
UXX/SIUllls il '({llCllol/lfe (}(JIIIOI()g/(/lIl' cf / 'f illil'el'Sllé 1\10l'lel1 A'( i()[ fAR/, 
d01l1 10 ('ol/ahora/ion ({ (;f(; préc/cl/se dW1S l'élI/dl' du pOl/l'oir 

!h;PU{oj>l'o/e('{eltr des exlrwls de / .. 11/ cl du l'J/ru R. Qlt 'ils /l'Ollvc!lf ici no.\' 

rCl/lerUCI/ICJl{s les /J/I1.\ .\IIIC(~re.\. 

• A A/odo/l/(' /e / )oclellf' BADILA Céline e/ à /outes les secrétaires de la 

Facul/(; des ,\'C/l'lleeS de /0 .\'Oll/(;, et (Il/X /cchniciells des f.ahol'alo/res, 

/)()/II'!U sl'/II/)({lllie d0111; '(/1 é/(; l 'Oh;CI al! COl/I'S dl' cc 11'0\'(/11, 

• ,-1 \ JOIISICIlI' iHBOUiHBA Valère Jean el à /v/udGllle NDINGA 
Delphine, fc.\!7eclll'clIlCIlI ,\'cCJùml'c fJ/'/Ilc/pul el (iesliol7l1mre ù la 

FeICl/II(; des SCIences de /a SUI/lé. Uu 'ils IroZ/venl Ici lIles Irès sincères 

relllercielllc!7Is pOlir Icurs ellcollragcllIel1fs cons/anIs. 

• ,·1.\ IO/l.\I('I!/' N(iO/I1A Fidèle CI c't {Olll son jWI'S(J11I1C/ de lu 15ihllOfh(\/uc 
de lu I-uell/f(; dcs ,\'C/('/1C('S de /u :<UIII(;, pOlir Icur {/(:l'oIlCIIJent dons 
l 'uc('()/J//)llssc/J/clII dl' ICl/l's /((cll('\. 

• .1 .\JeSSIClIr.\' Ics f)ocfelll'S JJOKONDJ/kIOBE Etie1lne el PARRA 
Henri Joseph /wur "(Jlfe SI'fJIjhtfltic el l'OS ellcollrugenu..:nlS. j'ollie ma 

grul Il I/(Ie. 

• .-1 AlolISICllr llcUGUEL Lmu"J' jlJartial cl (illi nOlis leno/ls à remercier 
I/'(~s slll('(~relllcn/ pOlir s '(:Ire ({cL/II/II(; dll Irovwl de sais/(' avec diligence el 

('Olll P(; 1 CIIL'C, 

,~ Aludc/}/o/selle OKEil1l'-ANDISSA Nadège pOlir son (lsxis'oncc. 
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La médecine moderne ne peut et ne pourra vraisemblablement assurer ses 
services, au seill des populations des pays en développement, sans que ne soient 
prises en compte leurs pm1icularités. En effet ces populations ollt aussi recours à 
la médecine traditionnelle pour des raisons entre autres: 

Culturelles: la médecine traditionnelle constitue un patrimoine 
culturel transmis de génération en génération: 

"- "-

Socio-économiques: le bas niveau économique des populations rurales 
et 1" enclavement des zones rurales ne pellllettent pas non seulement 
rapprovisionnement, lllais aussi r achat des produits phannaceutiques 
dont le coüt est élevé [57 : 133 ]. 

Il est établi que pour LIn grand nombre d'affections, les plantes 
médicinales sont une alternative aux médicaments dits modem es. d'ailleurs, 
beaucoup de ces derniers sont produits ;'1 pmtir des principes actif" des plantes et 
l'Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S) a déjù élaboré une liste de plantes 
répondant ù cette déflnitioll [ 133: 124 J . L'lisage thérapeutique de certaines 
espèces décrites ù ülÎt l'objet de vérification scientifique: d'autres méritent un 
examen approfondi. Ainsi dans ce cadre, nous nous sommes intéressé à r étude 
du /~/Pp/(f fJ/1l1f1I/oru et d'lin médicament traditionnel amélioré congolais: le 
Tétra® , mis au point par le tradithérapellte. Charles MBEMBA. 

Premier médicament traditionnel amélioré congolais préparé à pattir 
d'une vingtaine de plantes médicinales et aromatiques, le T étra® présenterait de 
multiples propriétés thérapeutiques notamment antalgique et anti-inflammatoire 
[4]. Son utilisation semble non négligeable au Congo [29]. Cependant aucune 
étude n' a été réalisée pour infinner ou mettre en évidence une éventuelle toxicité 
de la préparation sur certains organes notamment le foie, En effet, l'usage des 
plantes s'avère avoir occasionnellement une hépatotoxicité: celle-ci est 
particulièrement dimcile cl mettre en évidence du ülit : 

de l'automédication très j\'éqllellte et de la réputation d'Innocuité: 
de 1" absence ou du peu de contrôle exercé sur la toxicité de 
nombreuses plantes: 
de la Illultiplicité des produits végétaux contenus dans certaines 
préparations (cas du Tétra®L rendant très difficile la détennination de 
la plante responsable de l'effet indésirable [93]. 

Aussi, f'L'lIC/'1If1ll ch(f/l/(/cc!n's, .\\'lIIpI1Y/IIJJI olficl/wle, A=mlirac!7ta inclico. 
Sassaji'as allmlulJI sont reCOllllUS hépatotoxiques [93]. 

L 'lin des constituants du Tétra@ est le UPf710 /lili/fU/oro, plante dont les 
effets favorables sur l'Ictère ont été signalés dans la littérature [57] sans 
qu'aucun travail scientifIque ne le confIrme 



La consommation du 1.11)1)/11 II/II!flllOI'Il en Il1rUSÎUIl théiforme est quasI 
quotidienne dans cèrtallls foyers cong.nlms \ olre afÎ'icains. leI aussi, aucune 
etude Il' a Jusque 1,1 mentloll11e les consequences de cette importante 
consolllmation (\ cOll11 et IOllg terme sur ]' organisme en général et 
particulièrement sur le fOIe 

Aussi la presente étude. qlll a ete realJsee all LaboratOire de BIochimie et 
de Phannacologie (k la Faculté des SCIences de la Santé de IlJni\ ersité Marien 
Ngouabi ,1 pour objectifs de • 

Déterminer le profil chimique du Tétra'lf et de ]' extrait aqueux du 
rlpplu 1IIl/lllllo/'u : 

E\aluer les effets secondaires du Tétra,lf et du rlJ7jilU IJIlIlllt/oru chez 
le rat llotamment au lli\eall hépatique: 
E\élluer ]' e\ cntllel potentiel hépatoprotecteur du r'p/J,U 1Ill/llit/oru d 

du T ètraJ{ cheL le rat (en tenallt compk du fait que le (1J71)f({ Illl/ffit/oru 

auraIt un effet Illteressant sur l'ictère 1. 





1. Présentation du 'rétra® 

1.1 Composition et préparation 

Le TétraJ{ e:-;1 un médicament traditionnel amélioré (MT A). qui a été 
111IS au point par lin herboriste congolais Charles MB EMBA et présenté SOllS 
forme de sllspension buvable ck couleur marron très aromati cl 'lin goût assez 
agréable. très concentré ,nec Ull dépôt. C'est un médicament non \'isqueux, 
\'endll en boite de deux tlacons marrons de 250 ml. de faible actinisme, 
disponible dans -f ù 6 offIcines de Brazzmille (Pharmacies Texaco ,1 Ollenzé, 
Jane Vialle à MOllngédi. Sainte Rita au Plateau des 15 ans, Saint Piene Clmer à 
Bacongo,,) De IHlS JOurs, le Tetral~ est \endu daus d autres \illes du Congo 
relies que 11l1pfolldo et Ch\<lndtL 

Le Tetratf résulte cfun mélange d'ulle \ingtaine de plantes 
médicinales, [:.11 ralsun de Ilnexistence cf un brevet. Ilmenteur ne peut pas 
di\'ldguer son mode operatoire et sa composition inté~'Tale Néanmoins, quelques 
plantes sont C011ll1l6. Ji s'agit de: ,Ihrw prl'LU{OnIlS, .-igL'nlflllll cOIl\':;(}/des, 

Hulells !Ji/osu, ! )/(/(h'hO!I!n'l!lflll nlOc!OIlIlIl huI!, rUlIIOIiU ('(/fl/ura,' rlp/7/U 

1Jl1l/fl/ln/'u, ,\"(/1'('/('(/ 1'ulldergl/t'If{II, j)ulIrtdwl/I/!u de11'i.'1'/'t'/, Jl/11NU!/fliS 

01ll(/IIIS, !i.;,/,ocl'ru U/lII/O/IU 

La derlllère piaille (lL'f/'uCL'/'u u/l11/n//u) est a l'origine de la 
dénomination COl1ll1lelTlak d~ c~ médicament L~ tétra'lr a eu un \Isa de \ente 
en pharmacie sous le numéro 1 15 05, 

1.2. Posologie 

• Fn traitement cr attaque. il ~st conseillé ") cuillerées (', soupe pure ou 
diluce dmls lIll peu d'eau. 3 ['uis par -,our 

• Et en traitelllent cfentretièlL Lille clllilerée a soupe pure Oll diluée dans un 
peu lf eau: matin et soir 
Ce schenw therapeutique est Je> lI1l:mc quelque soit la pathologie traitée, 

1.3. Indications Thérapeutiques 

Les indications therapeufH.jUeS pmposées pm 1 Imenteur :-ion 1 COllSI!!neeS 
dans le Tableau L 



Tableau 1 : Indications thénlpeutiques du Tét."aJf 
(d'après l'inventeur) 

• Gastrites 

• Ulcère gastroduodenal 

• Hernie hiatale 

• Constipation 

• Salpingite 

• Tranché",s utérines 

• Métrorragies 

• D\sméllOlThée 

• Rhulll,ltismes 

• InsuftlS,ll1Ce clrculatmre 
artérielle 

• Palpitations 

1 A.Contre -indications 

-

• Œdèmes d'origine cmdiaque ou 
relwle 

• 'rOllX 

• Bronchite 

• .'\sthme 

• Névralgie, Insomnie 

• Etats tëbnles et infectieux 

• Coliques hépatiques 

• Intlammations et douleurs 
persistantes après ceI1aines 
opérations chirurgicales vieilles 
ou récentes 

• Colopathie 

Le Tétra.H est contre indIqué chez la femme enceinte, et dans 
r hypotension sé\ère. 
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2. Présentation du Lippia muftiflora 

2.1. Données botaniques 

Le r.ij?plU mulfijiora est ulîe plal1te aromatique d'odeur camphrée. Il 
potl,sse diJllS les saV<-111CS. 11 est Vlvnce piir sa souche h!;l1îeUSe dressée en touffe 
atteignam denx metres de hauteur (Fignre 1). 

li appal1ient Ù la farnille des verbanaceae. Ses feuilles sont elliptiques à 
base longuement Cllll~~, il S0I1Ullet acuminé, a bord finement dcnté, fi pubescence 
blRnchâlre. 

Il possède des [nÎloresct!llces e11 épis Icnrl1!înux, ombellifonnes, globuleux 
OH cylindriq\les ÎFig:ure 3,. 4,5). 

2.2. Noms vernaculaires 

ComnHmélllèlll appeié Thê de Gambie (Figure 6}, le Lfppia mU/liflora 
prend des appellatIOns drve,ses selou les différentes elhnies du Congo; à titre 
d'exemple. 

• Bulukutu chez les KongQ et les Lari 
• Malukutll chez les DOlldo 
" B;saKambll chez les KZllnba 
• Mut]!11 Nsoke cllez les 8ernbé 

2.3. Usages en médecine traditionnelle congolaise 

Le l-ippiU filttlfl/ïoro ~st largement utilisé dalls des pays d'Afrique ei des 
Amènques. pOlir ses 111\llllples vertus thérapeutiques [ 8, 120 l 

Tel eSII" cas au Congo, ml sous fOIlDe de llSane. il est employé dans le 
traitemenl de la fièvre el de l'ilypel1onsion ar1érielle [1 74]. 

2.4. Données pharmacologiques 

Diver~è's indications thérapeutiques traditionnelles du Lippia mU/lI/lora ont 
é1e vérifiees st:ienti1iquement par des ét~[des pharmacologiques teHes que 
représentées ail Tableau Il. 



Figure 2 : Photographie d'un pied 
de Lippia multiflora 

Figure 3 : Photographie de fleurs de Lippia 
multillora inunatures 

Figure 4 : Photographie de fleurs 
de Lippia en instance 

9 d'êclosion 



Figure 5 : Photographie d'une éclosion totale de 
fleurs de Lippia multiflora 

Figure 6 : Photograprue de feuilles de Lippia 
multiflora sechées, et vendues 
sur le marché 
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Tableau II : Propriétés pha."macologiques du Lippia Illultijlora vérifiées 
scientifiquement. 

1 

Potentiel 

Activité è1ll1algiquc 
ant i-Înflammalol rc 
an tipyrét Î q llè 

i A . '. l . 
1 ctlvlte antl 1(lctencnne 

Activité èllltimalanquc 

Activité l11\orel,]:\,1I11è 

, Activité antifongique 

Activité 
ant ihypertensivè 

! Activité vasculairc 

Nature dela drogue 
Extnlit Huile 

essentielle 

u u 

u 

u 

u 

u o 

u 

..J 

Il 

Références 

85 

5 
91 

28 

68 
164 

31 
-1 -- ------

i 

125 

139 

68 

140 

126 

127 

--
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3. Hépatotoxicité médicamenteuse [34 ~93~94; 109; 110; 130) 

Certains médicaments modernes peuvent ètre ù l'origine des lésIons 
hépatiques telles que la stéatose, la nécrose", Il s'agit principalement des 
antalgiques, des anti-inflammatoires, des antipyrétiques, des antibiotiques, des 
antidîabétiques. des diurétiques. antifongiques. antituberculeux, des 
antihypertenseurs et des anticancéreux [:i4], Il en est de même pour les plantes 
médicinales scientifiquement étudiées (Tableau Ill), 

Tableau III : Plantes médicinales dont l'hépatotoxicité a été vérifiée 
scientifiq uement 

TYIJeS de plantes 
médicinales 

Allw/ll10 pha//oidlll 

,~/I'aco:r/ is glll/ II111fe ru, 
(c/wr/Joll à 

-adirae/Hu Illdicu 

i ('o/ltIJepsis !Ol!/'L'o!o 

( 'ogmmlxlO jJodo!eww
!Jal 11011 

( 'l'()w/unu 

i 

V/Jhedr--; (X/Cl, li !lUl/g) 

Hedéo/lw l'uleg/Oldes 

• Helio/I'oplil/}} 

Types de lésions 
hépatiques 

: Nécrose 

cholestatique 

Stéatose 

Iiépatite Fulminante 
necrose 

Hépatite aiguë 

Hépatite cytolytique aiguë 
Stéatose 

-- ------- --~., 

-Hépatite aiguë (HA) 
-Hépatite Chronique( HC) 
-Necrose 
-Cirrhose( CIRRI1) 
-1 nsuffissance-
l~l)atoc~ Ilul~Ül~eUkI CL 
Hépatite aiguë 

l-Nécro-se 
Fulminante 

-Hépatite aiguë(HA) 
-1 Iépatite Chronique(HC) 
-Necrose 
-Cirrhose(CIRR Il) 

-lI1 suiTissance-

Références 

171 

92 

92 :146 

118 

141 

56 

:i8 

122 

19 

83 ~ 50 
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Tableau III (suite) 

rarrea IridenlOf({ 
(c/wporru/) 

r -- ---.--_. 
! !,YC(){J()dilflll serrullI}}} 

.)'érrel1ou serl'lc/ulu 

aiguë(HA) 
-Hépatite Chronique(HC) 
-1 nsuffissance-

1 

i hépatocellulaire( IHC) 
! -Necrose 
i -cirrhose( CIRRH) 
1 

r -Hépatite aiguë 
-Fibrose modérée 

t· -' 

1 -Hépatite 

-Hépatite carcinogène 
-Stéatose 

. -Hépatite aiguë 
1 N' - ecrosc 

--
Hépatite cholestatique 

128: 15 

172 

146:159:61 

70 

>---------- ------._---.- - _. __ .- ---------.------j----~-------------~ 

.. \'elll~lleri(/ ("klli/eu/)) 

1 
f-~-~~~--- -

1 SVlllphylllllll (coll/Ire\) 

1 

.\VIll phyll f III 

officinale( ~!!!J"!J/ldl') 

Teucrium cliGlI'llwedrrs 

(ge l'lJ7andrée-pt'l i' clt(~ Ile) 
1 

1 

.--

Fibrose 

1 sté,ltose 

Hépatite aiguë 
stéatose 

_.---~-.--~--- -

-Hépatite Aiguë( HA) 
-Hépatite Chronique(HC) 
-hépatite 
cholestatique( 1 H C) 
Fibrose 
-cirrhose(CIRRH) 
Hépatite 

l'a/ena/la otficl/whs Hépatite 
1 (l'a/erian) " 

II/sCIIIIl a//)ffl~-(glf~)- Hépatite 
1 !HlsIl.elo(! 
l~.~ __ ~ __ . - --'----

1 
~ 
_1 

78 

71 : 1 1 1 

1 ----~~----- ~--- ..•.. -----------•• ---- .. __I 

. 84 : 92 

30:49 :151: 90 

110 

62 : 114 

92 



3.1. La stéatose 1115 ~ 116 ~ 1491 

Elle se définÎt comme Une surcharge du cytoplasme des hépatocytes par 
des lipides. Elle se présente sous deux aspects principaux. 

• que tout le cytoplasme est occupé par ulle large vésicule de graisse qui 
repousse le noyau: un parle de stéatose ll1(lcrovésiculaire. 

• que tout le cytoplasme est occupé par de IInes gouttelettes qUI ne 
déplacent pas le noyau: on parle de stéatose microvésiculaire. 

Globalement il existe dans la plupart des situations pathologiques, 
associées cl une stéatose Ull déséquilibre entre la synthèse des triglycérides cl 
pmiir des acides gras dans l'hépatocyte d'une pali, et leur sécrétion d'autre pali. 
Aussi, les principaux mécanismes responsables d'une stéatose peuvent être 
isolés ou intriqués 

• An cours des stéatoses, l'augmentation de l'activité senque des 
trans,1l11inases est habituellement peu élevée: elle est la traduction d'une 
nécrose associée. D'autres enzymes peuvent être étudiés, notamment les 
phosphatases, la y.glutanyl transférase sérique dont les activités 
aUh'1nentent ell cas de stéatose. 

• Les lipides essentiels sont sous fOlll1e de !p'osses vésicules de triglycérides 
qui s'accumulent préférentiellement dans la zone celltrolobulaire, et qui 
repoussent le noyau en périphérie de la cellule hepatocytaire. Une 
coloratioll spécillque pelïlH:t de mieux repérer les stéatoses 
microvésiculaires lorsqu'elles sont peu intenses. Ces stéatoses peuvent 
être pures ou associées ù la nécrose: dans ce cas des cellules 
inflammatoires peuvent égCllement être observées. 

3.2. Les hépatites: 1115 ~ 116 ~ 1491 

Ce sont des lésions hépatiques de types variés, provoquées par des 
produits dits hépatotoxiques, et survenant dans des circonstances bien 
particulières. Les produits responsables fonnent lin groupe hétérogène, 
d'origine. Les médicaments représentent la plus grande paIiie de produits 
étrangers introduits dans r organisme, autres que les aliments et qui doivent être 
excrétés. 

On distingue trois groupes pnncipallx d'hépatites: 
, Les hépatites eholestatiques 
, Les hépatites cytolytiques 
, Les hépatites mixtes où cohabitent les types précédents. 

Le mécanisme dans le cas de l'hépatite cholestatique, reste encore assez 
mal COI1lUI, ce qui dOllne lieu à plusieurs hypothèses. 

1-+ 



• soit qu'il )' a sécrétion d'une bile plus épaisse avec altération de la 
membrane des hépatocytes ou des canalicules biliaires, qui pennet le 
reflux de la bile dans r espace-porte. 

• soit ulle sécrétion bilimre pm un mécanisme différent, autre que 
l'hypersensibilité ou rhépatotoxicité et qui reste encore inconnu. 
L'hépatite cytolytique évolue généralement vers ulle hépatite chronique 
avec cirrhose. 

La forme mixte peut rejoindre les formes cholestatiques ou cytolytiques. 
• La biologie est du type retelltionnel avec élévation du taux de bilirubine 

conjuguée, de phosphatase alcaline, lorsque l'électrophorèse reste 
normale. Les transaminases sont généralement normales ou peu élevées 
( dans le cas de l'hépatite cholestatique) et augmentées dans le cas de 
l'hépatite cytolytique. Parfois 011 observe un ictère d'intensité variable, le 
taux de lipides et de cholestérol sanguins sont élevés. 

Histologiquemellt les hépatites cytolytiques et cholestatiques donnent 
naissance cl des nécroses qui dominent dans la région centrolobulaire avec 
présence d'inflltrat inflammatoire de l'espace-porte ct de la bile ( dans le cas de 
l'hépatite cholestatiquc). 

Cctte mfiltration est t~Jite principalement de cellules Illononuclées de 
types lymphocytes et plasmocytes, de polynucléaires neutrophiles et 
éosinophiles. 

3.3. La nécrose 1115:116~1491 

Il s'agit de Il:siol1s hépatiques qui peuvent présenter dcux aspects; l'un 
mineure et L.1lItre plus grave et plus caractéristique. 

• Les atteintes hépatiques mineures correspondent à des anomalies de 
l'hépatocyte, traduisant ulle soutth1l1ce modeste, il s'agit d'hépatocyte bi 
ou trÎnuclées avec ballonisation cytoplasmique ou de corps acidophiles 

• La nécrose hépatique d'origine médicamcnteuse ; elle serait plus souvent 
diffuse all cuurs des atteintes médicamenteuses. et se localisent dans la 
région centroloblllaire. 

Leur mécanisme s' inscrirait ell faveur d' une toxicité par des métabolites 
chimiquement réactifs. La zone centrolobulaire est particulière riche en 
cytochrome P450. La nécrose y est predoninente; Lille tonne majeure de 
nécrose hépatique est la nécrose cn pOllt unissant deux régions centrolobulaire ; 
ou deux espaces-portes. 

Biologiquement le signe lc plus caractéristique est tlne élévation des 
transaminases, qui est parallèle ù l'intensité de la nécrose. La bilirubine 
conjuguée, les phosphatases alcalines, et les gamma GT sont également élevées, 



mais dans de moindres proportions. Parfois on observe des transaminases 
nonnales associées ù une bilirubine élevée et à un effondrement du taux de 
prothrombinc au cours des hépatites fulminantes médicamenteuses: une 
hyperéosinophilic sanguine et des auto anticorps peuvent s' observer au cours 
des hépatites iIllIl1l1llologiques. 

Histologiquement la nécrose hépatocytaire se voit en foyer intéressant 
de 'petits groupes de deux ;,l trois hépatocytes et localisée dans la région 
périlobulaire. Elle ~st caractéristique de l'hépatite chronique active. sont aussi 
observées des fibroses. qui prédo111inent dans respace-p011e et dans la région 
périlobulaire. 011 parle de fibrose ell pont (ÜlisHnt suite à la nécrose), et peut 
dans les formes plus sévères s'étendre des espaces-p011es aux veines 
centrolobulaires. 

3.4. Le syndrome de cytolyse 1115~116~1491 

Il se définit C0ll1111e r ensemble de signes 1 iés Ù Ulle lésion hépatocytaire, 
ou à des altérations réversibles ou ilTévcrsibles, tantôt évidentes et en 
concordance avcc les explorations biologiques. 

On distingue: 
,. des modifications cytoplasmiqucs (évcntuellement réversibles). On 

peut citer les clarifications et les ballonisations cytoplasmiques 
correspondant à des ulcérations dégénératives létales. 

,. des modifications cytoplasmiques (non réversibles ou iITéversibles). 
Il s' agit des altérations de types nécroses, dont on distingue deux 
types de variétés (acidophiles ou éosinophiles), ou hyalines (avec 
des corps de Ma 11ory), ou cytolytiqlles 

Le mécanisme de ce types de lésions se traduit par la production de 
métabolites chimiquement réactifs, au niveau de la région centrolobulaire riche 
en cytochrome P.:l50. 

Biologiquement tout se résume à une élévation inconstante et 
habituellement modérée des transaminascs, associées ou non ù des phosphatases 
alcalines augmentées ~ parfois à llne élévation de la bilirubine et à un 
effondrement de la prothrombine. 

Histologiqllcll1cllt ces lésions sc traduisent par des nécroses et par la 
présence dïntlltrat au l1iveau de l'espace-porte, se trêlduisant par des cellules 
inflammatoires ou des polynucléaires éosinophiles. 
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3.5. Les hépa topa thies vascu lai l'es 1l15~ 116~ 1491 

, Désignent des lésiolls hépatiques, qui se traduisent par des congestions 
veineuses hépatiques. PallnÎ les Céluses reconnues, les deux plus fréquentes 
sont : 

, la polyglobulie primitive qui ülvorise j'apparition de thrombose et 
de tumeurs primitives du foie et des reins: par envahissement local. 

, Les autres causes sont très rares: telles que les malfol1nations 
congénitales de la veinc cavc inférieure ( diaphragme ), ou des 
veines sus-hépatiques. 

Les examens biologiques montrent dans le foie cardiaque aigu, une 
cytolyse importante Olt les transaminases sont très élevées, et un taux de 
cholestérol modéré. Le tmlx de prothrolllbine est abaissé dans les tonnes aiguës. 

Dans les formes chroniqlles, les examens biologiques app0l1ent peu 
d'arguments, sauf l'absence de syndrome intlammatoire. 

Histologiquement, trois stades successifs possibles peuvent être observés: 
, Des lésions d'obstruction veineuses, qui se traduisent par des 

dilatations sinusoïdales et des nécroses hepatocytaires prédominantes 
dans la région centrolubulaire (syndrome de 13udd-chiari) 

, Puis un stade de lIbrose, qui prédomine dans la région centrolobuliare. 
, Et enfin, tardi\'ement tlne cirrhose peut être observée 

3.6. Insuffisance hépatocellulaire 139~115~116;1491 

Le syndromc (j' Il1sllffisance hépatocellulaire se définit comme l'ensemble 
de signes liés à la diminution ( voire ,1 r arrêt) des tonctions de synthèse 
hepatocytaire. Elle est due à toute lésion aiguë ou chronique alterant la 
machinerie de synthèse dc l'hépatocyte. 

Le mécanisme lésionnel est ell dépit de la diversité des cibles cellulaires 
potentielles, dominé par J'hépatite aiguë Olt chronique, quelle qu'en soit 
l'étiologie. 

L'insuffisance hépatocelllllaire est la consequence de la cytolyse. Elle est 
caractérisée. 

• sur le plan biologique, pm une hypoaibuminélllie et lIll trouble du 
métabolisme protéique avec une chute de protéines de coagulation. On 
note également une hypolipidémie et Ulle hypocholestérolémie : 

• sur le plan histopathologique, par la présence de nécroses qui prédominent 
dans la région centrolobulclÎre: l'inflammation est pal1iculièrement 
discrète: 
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• sur le plan clinique, par ulle altération de r état général, associant des 
œdèmes qui siègent exclusivement 11 la llIoitié du corps, une ascite, des 
troubles cutanés, un ictère très ti·anc. un syndrome hémolTagique, des 
troubles neurologiques et circulatoires. 

4. Médicaments hépatoprotecteurs 

4.1. l\'101écules utilisées en thérapeutiques 

Les médicaments hépatoprotecteurs actuellement commercialisés sont en 
nombre très limité: ils comprennent des molécules de synthèse: ( le Clésidren 
ou Epomédiol : le Thioxidren : le Mucorex ou Citiolase). En revanche, on note 
Ull grand Ilolllbn.: de plantes médicinales ù effet hépatoprotecteurs (Tableau IV). 

A partIr d'ull certaiIl Ilombn.: de plantes médicinales, des chercheurs ont 
pu caractériser et isoler les molécules ayant des vertus hépatoprotectrices 
(Tableau VI) 
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Tableau IV : Quel(IUeS plantes il vel-tus hépatoprotectrices et verifiées scientifiquement 

Espèces 

lllille/i)liulll 

ec;)!,JIPI iacC! 
i Ban-Zhillol7 

Hom !Jax 
malahaJ'!ca 
Bupleurium 
chinense 

-------

---
( 'appari,)' 
spIn ()sa 

CCI4 

Rats 

Rats 

Rats 

Rats 

Rats 

l\1odèle d'étude 

--

Induction de l'hépatopathie chez l'animal ----1,----- ------ --- ----------- - - -

: Paracétamol j D.galoctosa}nine 1 Rifaml]icine 

Rats 
_-1-____________ _ 

Rats 

__ .1 

Souris 

Rats Rats 

Rats 

19 

1 
f 

Références 

43 

66 

79 

16 

102 

92 

92 

33 

154A3 



Tableau IV (suite) 

( Ichorium 
in(vhus.I .. 
( 'nidiull1 
/llOlmlen 

( 'o/}/hrellllJ! 

\,{Ir. gerol7logea 

( Ïn'ovw wprosh 

. (:\/7erUS 

h'clipta A/ha 
/eaves 

jJéphan 1 Op liS 

scaher Unll 

J:'IJ] h li ca 
otfici nolis 

Rats 

Rats 

Rats 

Souris: 

Souris 
rats 

Rats 

178)6;43 

132 

163 

81 
1 

Souris Souris 63 

3() 

92 

156 

81 

20 



T~l bleau IV (suite) 

Ficus raCI!!I1()sa 

(~/!Jkg(~hll()h(l_ 

Huplophyllllli 
(11 hc r( 'lfl O/If 111 

1Il1lio racclllosu 
i roo( 

.Jigrlne 

iK 

--

Rats 

Rats 

Rats 

, ru/là échina/a ! Rats 
1 

A10ringa 
1 oleifera 
1 A1o'rinda-
i 

i leaf 
i Ni~"()( iano 

1 glaz/~·(J.~.~. __ 

Souris 

l 

Rats Rats 

Rats 

Souris 

Rats 

1\ 

108 

92 

lOI 
16 

143 

Il 

96 

12 

45 
160 

109 

134 

163 

80 





Tableau IV (suite) 

R/wzyo slriela 

,''':o/ac/(/ 

III CI ri (// Il! ll7 

,\' () / u 11ll/1l 

,'io / u /111 117 

Il!1diulf71 
i ,-

------+--

1 li!7os{J(){"u hakis 
f--------- --- ---------

i lill()\;{J() ru 
1 c()rdtjo/ la 
i jj'/(:hilia roku 

1 

Rats 

Rats 

Rats 
Rats 

Rats 

Rats 

!,:erheI7U 
(~tficll1a~/.\· __ ,_" _____ -'--------_ 

Souris 

')' ~., 

----

-

1 05J 06 

16 

176 

91 

92 J 52 ,1 

104 

23 

54 
37 

64 

155 



Tableau \' . Quelques composés chimiques à effet hépatoprotecteur isolés des 
plantes médicinales 

! Groupes 
.<:_h i m i q u ~_s_ 

. Smko saponine-D 
i 
1 

Plantes 

saponines ~ -O-galloyl-I-6-0-( 4-
hydro:\y-J.5 dimetho:\y) 1 (J//odl'ongIfIO/l'c 

f----- ----- -- l~ellzo;J-beta-D-gl_lJ.~.g~~ __ -y--_ 

i - acide isochlorogénique 1 (\nero SCO(Vl11l1S 

i Polyphénols 

i -acide chlorogénique 
i -luteolin-7 -glucoside 
i -acide caféi~lIe 
i 1 ri doY~f-~-l~o;~~fe-
1 Phénols 

--

, Galhque-acid ellagique-
i ellauital1l1Îns-tlavolloïds i ~ 

i Acide gallique 
- pro phyl gall<ltc 
- épig<llloCéltéchiIl J-O-

gallcHc : Kaempferol 
-Km:mpfcrol-7 -O-alplw

, L. Rhamnopyn1l1oside. 
i Herbacetin-7-0-alpha-
· L-rlwIllllopyralloside 
-RllOdiolinin 

Phenyl tlavol1oïds 
- clldratlavonc B 
- clIdrélllavolll~ C 
- o:\\Tcsvcratrol 

. ..J /!c/!h!ll 
J~ ()S/11 CI lï ClIS 

, o/ticl/wlis r 
T'""~ ~- _._-- _. __ •. _~--

( 'och/OSfJel'l1l1l11 
/II7C/O/'1lI1ll 

rllf::oll1c.'I 

RlmdlOla 
suc!w/ il/ellSI.\' 
,-j.HI' 

'.\ lotlls olho 

Kaempferol- salidroside Rlwdj% 
sacha/ ilw/lsis 

6 

10 

9 

42 
58 

53 

45 :24 :99 : 10 
0: 
Il J 
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Tableau \' (suite) 

Polyphénols 

Terpènes 

méthy 1 epigall OCéltechil1-
epicéltechin-( 4 betél->8) 
-4' -0-

PhCI1 y 1 propanoïds 
- 4-0-1-:-p. 

III et Il( ),xyci Illl()111 ())' 1-
alpl1<l-L-
rll,11l1llopynlll oside-ester 

- aeidc-p-
met 11 l?~yC i Il na n 1 isl~~~ 
Kolmiron 

Catechins 
- céltechill (C ) 
- eplc;ltecllill (EC ) 
- epigallo calechill 

- epicatcchin gallatc 

- theaflavin (TF1) 
- thcatlavÎIl digallatc 
- thc;l1lavin-3 

gall,nc(TF2) 
- thc,lfulvins 

ara bréllle-typc 
• sesljultcrpèlles 
, curclllllcllolactollcs 
:AJ~.C 

1 

i :':u/oclu 

.\e J'() /711 Il Ù /l' lU 

1 hl/c/'gc/'/U/lu. 
. A1i() 

JUJ'cinio ko/u 

1 

('(//lIe/11 sil/ellsis 

1/:'110Ilf /(/ 
! cl!lo/'U/l{u 
1 

1 z..~hi;m(lc 
I/'!Ji::ol!lo 

• ('och/ospel'/77ulll 

i C;lrotélloïdcs tritcrpèncs 1 {II/C{O/'illl" 

! /?Ill:: () 111 es 

Scsqlllterpèncs ( '/1/(//11111 

- Torilinc III 0111 lien 
- Torilolonc 

100 

129 

24 

47:107:177 

113 

1 

1 

53 

._ .. - ----- . -~ 
1 

131 
1 
1 
i 

1 
- ., 



Ta bleau V (suite) 
~"._--- ------. --

Terpènes 

1 Autres 

; B,lkuchiol (1): i })sol'o!eo 
1 

bakucllicin (2)~ psonlben 1 (,oly!Jf(}/1U 

:.( 3J. 

Labda11e type diterpenes Hl'a::i!ian 

._ ... -

F urocolllllarins 
-l mperatori 11 
-isoimperatorin 
-b~a k<lnge lien 1 
-oxypcucedwu Il 
- byakangelicin 

Il 

Dimly 1 heptanoïds 
CurC1l1l1111 

pl'Opo/ /s 

l'Ii i::om es 

I·-Inge/leu 
1 dU/llll'ic(/ 

46 

27 

77 

13 1 

. -demethoxycurcumin ( '1II'Cl/IJlU /(}l7gu 158 
! bidesméthoxycureumin 
I-C.Oll~~~~'in(ft~rnisheed 5, 7 t----- ---
! dlllVdroxyeOllmann 7 - 1 A lo}'}/s a!hus 130 
•• 1 

i methyl-ether) 
I-stllbene 

4.2. l\1éthodes d~étude des médicaments hépatoprotecteurs 
160~881 

Deux types de protocoles sont utilisés dans l'évaluation des propriétés 
hépatoprotectrices des médicaments: les tests in vivo et in vitro. 

4.2.1. Les tests in vivo 117 ;23 ;42 ;48 ;60;88 ;98;142;160;165;1701 

L ïntoxicat iOIl du l(lle est obtellue après administration de certaines substances et 
cet1(1ins l1l(lrqucur:-; pelîlldtenl <.Llpprécier r Il1tellsité de rhépatotnxicité et de 
r effet des substances hépatoprotectrices. 

a) Les substances hépatotoxiques 

Un grand nombre d -hépatotoxiqucs exÎstent de nos jours. Ils ne procèdent 
pas tOtIS par llll même mécanisme: les plus couramment utilisés sont: le 
Tétrachlorure de carbone_ le Paracétamol, le bromobcnzene, la tacrille ( ou 
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tetrahydroaminoacridine), l'isoniazide, la rifampicine, la D-galactosal1ine, le 
thioacetamine, le pentobarbitaL le tert-butyl hydroxiperoxide. 

• le tétrachlorure de carbone (CCI .. ) 
136;37;42 ;60 ;64 ;65 ;66 ;72 ;79 ;86 ;87 ;100 ;106 ;108 ;129 ;143 ;144; 

145 ; 147 ; 160 ; 165\ 

Le ccl~ 11' est pas directement acti( sur les cellules hépatIques. Il y a un 
clivage du tétrachlorure de carbone aboutissant cl la formation des radicaux libres, 
seuls responsables des phénomènes toxiques. L 'hépatotoxicité est dose 
dépendante, les lésiolls vont prédominer dans ln région centrolobulaire. L' atteinte 
hépatique se traduit pm une cytolyse hépatique, et par une nécrose. Il y a 
également lipoperoxydation des membranes cellulaircs et des liaisons covalentes. 

• le paracétall101141 ;60 ;65 ;79;84;86 ;105;117;142 ;143;145\ 

Le paracétamol est prineipalcment éliminé par glucuroconjugaison et 
sulfocon.iugaisoll. l; Il:;; petite partie de la dose administrée, est cependant 
transfonnée par k~ cytochrome P450, en lIne quinone imine réactive. Cette 
quinone imine est illactivée par conjugaison au glutathion. Lorsque des doses 
massives de paracétamol sont ingérées, tout le glutathion est alors consommé et 
les concentrations dans le foie s'effondrent, dès lors la quinone imine se fIxe 
massivement sur les protéines et entraillent une hépatite toxique. 

• la galactosamint' 160;89 ; 1671 

Elle altère 1,1 synthèse de l'ARN. et diminue la synthèse protéique, en 
induisant une nécrose ell traitement aiguë. 

• le tert-butyl-hyd roxyperoxide 160;77 ; 148; 1621 

Il iJgit cn induisant llll effet toxique sur la synthèse protéique, en 
bloquant l'action des enzymes. li agit également par thioxydation et par une 
lipoperoxydatioll, grace aux radicaux libres, qui entraîne une déplétioll marquée 
en glutathion. 

• l'isoniazide 1 34 ;60 1 

Lllépatotoxicité n'est pas liée cl l'action directe de l'isoniazide: il n'y a 
aucun rapport entre les taux sanguins de l'isoniazide et sa toxicité hépatique. 
L'action to.\iqul' est l'Il eflet indirecte. La molécule est transformée par le foie en 
un métabolite to.\.il]uc d instabk : Il' N-hydroxy-acetyl-hydrazine. Ce métabolite 
instable, difficile il identifier, peut é\oluer soit vers des voies toxiques, soit vers 
des voies non toxiques. 
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L'isoniazide est d" abord acetylé en ac~tylhydrazine, celle-ci est ensuite 
oxydée par le cytochromc P450, en Ull métabolite instable, qui se fIxe 
ilTévcrsiblement sur les protéines hépatiques, les empêchant d"exercer leur 
fonction et provoquant ainsi une nécrose des hépatocytes. Ce sont principalement 
les cellules centmlobulaires, qUI f~lbriqllellt le métabolite 

• la rifampicine 134 ;60; 1431 

La rifampicme est toxique pour le foie. Elle provoque une 
augmentation des paramètres biochimiques avec apparition d'ictère ceci est lié à 
une toxicité directe de la rihullpicine. maïs non ,) ulle compétition au niveau du 
foie entre celle-ci et la bllirubine. 

• la tacrine 134;46;132 ;1581 

Elk es! Illét,lbolisée ell I-ll\'droxy-T-I lA, métabolite conservant une . -
activité el présent dans le plasma cl des cüncentrations supérieures ell 
thiohydroxYèlcétamide. Ce Illélélbolite de la Tacrille serait responsable de sa 
toxicité hépatique, laquelle est réversible après réduction des doses ou arrêt de 
traitement. 

• le ()cntobarhital 134 ;60;861 

C"est lin hypnotique 110n toxique en llli-même pour le foie. Les 
barbituriques stimulent les microsomes hépatiques (en provoquant une induction 
enzymatique portant particulièrement sur les hydroxylases) et qui sont capables 
d'accélérer leurs propres biotransfonnations, ainsi que de nombreuses substances 
toxiques 

• le thioacetamidc 134;1681 

L "hépatotoxicité est augmentée par J'alcool ù la suite de l"action des 
enzvmes de SOI1 métabolisllle. 

• le bromobcnzcnc 11351 

11 est exceptlollnelleme1lt responsable d'atteintes hépatiques. 

b) Lcs marqucu.·s de l'intoxication hépatique 160;67 ; 100; 129; 1351 

Les paramètres biochimiques ci-après associés à l"examen 
histopathologique du foie et au temps du sOlllmeil barbiturique sont utilisés pour 
évaluer les efTets hépatoprotecteurs des drogues. 

• le malondialdehyde ( MDA) hépatique 
• la bctate déshydrogcnase sérique 



• ]' alal11 i ne am i notransferase séri Cl ue 
• l'aspartate aminotransferase sérique 
• la phosphatase alcaline sérique 
• la protéinémie totale 
• l'albuminémie 
• la bilirubinémie 
• les enzymes des microsollles hépatiques 

r anilille hydrolase 
r mllinopyrine N-déméthylase 
, ethoxyresollifîn O-déméthylase 
, P-nitroaminasole 0- déméthylase 
, UDP-glucuronosyl transférase 
r glutalhioll disulfure réductase 
, epoxyde hydroxylase 

• le taux de lipides et de peroxyde lipidique du foie 
• le taux de glutathion hépatique. 

4.2.2. Les tests in vitro 158;77; 145;881 

Les cultures des hépatocytes sont utilisées pour vérifier r action 
hépatoprotectrice des drogues. Les lllmqlleurs biochimiques hépatiques ci-dessus 
cités et reX,lI11ell histopatllOlogique permettent de slllvre révolution 
thérapeutique ces drogues. 
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1. Matériel 

1.1. \Iatériel animal 

Des rats" \,\'istar " lllnies et femelles (fun poids compris entre 100 et 150g 
ont été utilisés. Ils proviennent de l A CREDO (France) et sont élevés dans 
l'animalerie de la Faculté des Seiences de la Santé où les conditions de 
\entilation et de lumi~re sont réunies. Chaque lot étudie comprenait 8 animaux 
maintenus dans des cagès indi\iduèlles êl\èC acc~s llbrè ,1 unè alimèntation 
standard èl Ù l'èau Ù \ Olu!Hè. 

] .2. !\Iatériel végétal 

l.2.t Le Lippia l1lult{flora : LèS tigès kuilléès sèchèS de 1.1j7J7IU /IIulllt/o/'(! 

(Fi~ure 6) achetéès au marchè dè « MOlln~ali » dè BrazZél\·ille sont ramenéès au 
~ ~ 

laboratoirè. Cè sont Ic~s tellll lès sèchèS dètachées dèS tIges qui seront utilisées 
pour la préparation de r extrait. Ces teuilles \enduès séchées. sont 
authentiquement reconnues par un botal1lstè du Centre d'Etudes sur lèS 
Ressources Végétales ( .E.R.VE) (KOUBOUANA) quïl s'agit bien du 1./J7/7IU 
/lili/fit/oro (Moldenké) 

1.2.2 Le TétraJt a été utilisé sous sa forme «ll1lmerclale actuelle. t~ut (fullè 
suspension de la \ingtainè de plantes constituant la préparation. Il se présente 
sous forme de bOlte contemmt un tlacon de 250 ml. 

2. Méthodes 

2.1. Préparation de l'extrait brut de Lippill nlult~fl()l'tI 

20 grammes dè feuilles s~ches de UJ7J7IU /ll1I/fltloru sol1t macérées pendant 
15 minutes dans 5001111 d'eau distillée prealablement bouillie a IOOC. La 
solution obtenue est COllSèr\ée cl -+'C dans lin Becher en pyrex. C"èst cette 
solution qui sera Cl une part utilisee pour 1 ïdèntification de principaux groupes 
chimiquès. d autre part administréè ,1lL\ animaux pour les études biologiquc'S ~l 

une dose ayant déjù sen'i pour des etudes antérieures [1 . .::: : 31. 

2.2. 'Iéthodes chimiques d~identitication des principaux 
phytoconstituants du Lippia mult~flora et du Tétra'-!t 

LèS grands groupes chlll1iques suscepTibles de posséder dèS acti\ités 
biologiquès ont été idèntitlés gnke (lUX tests ci-apr~s. 



a) Test de pn~duction de la mousse 

.. l\;lode opénltoin..' 

A :5 ml de solution sont placés dans Ull tube à essai ~ celui-ci est ensuite 
bouché avec le pOlice et agité fortement pendant 2 minutes. On laisse le tube 
reposer pendant 15 minutes à la température ambiante. La tonnatiol1 d'une 
mousse persistal1te après ce temps, gardémt Ulle hauteur d'au moins lcm indique 
un test positif 

b) Test de l'hémolyse 

.. I\Iode opératoj re 
Une solution de contrôlc a été préparée: le tampon glycine-HCI 25 mM, 

pH 3,4 contenant du NaCI il 9 g/l. 
Aux échantillons cIe sang humains (11 cc; 5), 011 a ajouté soit la solution de 

contrôle (tp), soÎt la ihlctiol1 de Tétra pH 3,4 et pH 7,4 , soit la fraction de Uppia 
1I/1I11t/fora pl-! 3,..1. dpI! 7,7.. selon les proportions suivantes: 
Le mélange est laissé ,\ . -1-"C pendant 24 et 48 heures. Au terme de ces dit1ërents 
temps, les paramètres de l'hémolyse ont été déterminés grâce à r automate 
Coulter T- 5-1-0. Le Ülcteur de dilution à été pris en compte dans le calcul des 
paramètres. 

2.3.2. Recherche des alcaloïdes: 

Elle a été réalisée grc1cC au réactif de Mayer composé de : 

- Chlorure de mercure II 
- Iodure de potassiulll 
- Ea li q. s. p. f 1001111 

.. l'Iode opératoire 

A :5 III 1 de solution introduits dans un tube cl essai, sont ajoutés 1 ml 
d'aeide chlorhydrique 1 N et quelques gouttes de réactif de Mayer. Après 
mélange, 1(1 formatioll d'un précipité blanc jaun::ltre indique un test positif. 

2.3.3. Recherche des glucides 

Elle (J été réalisée aUl110yen du réactif de Molish (0- naphtol à 5% dans 
l'éthanol à 95° ) 



~ lVlode opératoire 

4 ml de so 1 ut i on sont placés dans un tube à essai, on y aj oute ens uite 
deux gouttes de Œ- naphtol à 5% préparé extemporanément. Après mélange, on 
laisse couler sur les parois du tube 5ml de H2SO-l concentré de manière à ce que 
les deux couches soient bien distinctes. On laisse reposer à la température 
ambiante. L' apparit ion à la limite de séparation des deux liquides d'un anneau 
rose qui passe ensuite au rouge indique un test positif. 

2.3.4. Recherches des composés aminés autres que les alcaloïdes: 

Il ont été mis cn é\'idence ,l\'ec le réactif cl la ninhydrine composé comme 
suit :' 

- N inhydrine ~OOmg 

100mi 
3ml 

- n - butanol 
- acide acétique glaciéll 

~ lVlode opératoire 

A Ulle guutte de 1,1 solutioll déposée sur le papier filtre on superpose, 
après son absorption, une goutte de réactif de ninhydrine préparé 
extemporanément. Le papier filtre est ensuite placé pendant quelques minutes à 
-+ 100°C. L'apparition d' L1ne coloration mauve ou violette est la preuve d'un test 
positif. 

2.3.5. Recherche des polyphénols : 

Elle a été réalisé avec le réactif de SARTON: FeCI, à 2% +K~Fe(CN)() à 
1%( 1 v01l1 \'01) 

~ l\Iode opératoire 

A 5 ml de solution placés dans un tube à essai, on ajoute 5 ml de 
réactif de BARTON. La présence des polyphénols est indiquée par l'apparition 
d'une coloration bleu-violacée. 

a) Recherche des tlavonoïdes 

Le réactif' utilisé est celui de SHINODA : 
(1- llCI concentré 
b- Copeaux de Zn 

~ l\Iode opératoire 

A 5 ml de solution, on ajoute Iml de HCI concentré, puis quelques copeaux 
de zinc. Après lllélange, on chaufle quelques minutes. L'apparition d'une 
coloration caractéristique indique la présence de : 
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* Flavones : coloration orangée 
* Flavonols : coloration rouge-cérise 
* Flavonones : colornliol1 rougc-violacée, 

b) Recherche des tanins 

Le réactif de STIASNY a dé lltilisé : I-ICI concentré' Formol 
(2 voU3 vol), 

.... ~Iode opératoil'e 

A 5 ml de solution, on ajoute 3 ml de FeCI, a °0, Il apparaît lllle coloration 
brune accompagnéc ou non (l'un précipité, 

• Recherche des tanins catéchiques 

On ajoute qLlelques gouttes de réactif de STIASNY cl 5 ml de solution, puis 
on chautTc ,HI baÎn-marie ù c 9Cr"c pendant 30 minutes, L'apparÎtion d'lIll 
précipité bnm indique la présence des tanins condellsés uu catéchiqucs, 

• Recherche des tanins galliflues 

On élimine le précipité brull contenu dans la solution ci-dessus par 
filtration. Au filtrat on ajoute::; 1111 de FeCI3 cl 2(% et quelques cristaux d'acétate 
de sodium, L'apparition (rune culoration vert-noir ou \ert pale indique la 
présence des tanins hydrosulubles ou tanins galliques, 

c) Recherche des anthocyanes 

Elle a été réalisé avec du HCI cl 20% 

.... "Iode opératoire 

A 251111 d'extrait aqueux. 011 ajoute::; ml d'HCL cl 20°0. 
- A froid, la solution vire au rose foncé au cas ou le test est positif. 
- A chaud, au bain-Illmie, l'apparition de la coloration rouge orangé indique 

la présence de chlorllre d"lI1thocYéll1idine. 

d) Recherche des quinones liées 

Elle a été réalisé avec le réactif de BORNTRAlîER : N,)OH cl 10% ou 
NH-lOH Ù 10°'0 ou KOH Ct 10°'0, 

.... l\Iode opératoirr 

A 5 ml de solutioIl, 011 élÎollte ::; ml de réactif de BORNTRANGER. Une 
coloration rouge ou rouge violacé indique la présence des quinolles liées, 



e) Recherches des (luinones libres 

Elle LI été réalisée avec le réactif de BORNTRAGER : NaOH a 
10% ou KOII ù 10° 0 ou NI-LlO! I. 

~ l'Iode opératoire 

5 ml dc solution ont été mis dans un tube à essai, auquel 011 y a 
ajouté 1 ml de réactif de BORNTRAGER. Après agitation énergique du tube 
pendant .2 minutes. on le laissc reposer pendant quelques minutes à la température 
ambiante. L'apparition d'une coloration violacée ou rouge indique un test positif. 

2.3.6. Recherche des composées réducteurs 

Elle a été réalisé~ ,lvec la liqlleur d~ Fehling constItuéc de .2 solutions: 
• Solution de h.:hling. A (CUSOl) 
• Solution de h...'hlillg. B ( tartrélte sodico-polélssiqtl~ + NaOH) 

~ Mode opératoire 

A .2 ml de solution, on éljoute 1 ml de solution A puis 1 ml de solution 
B. 011 chautfe ,\ . 1 ()(rC au bain-marie pendant quelques minutes. L'apparition 
d'ull précipité rouge brique indiquc que le test est positif. 

2.3.7. Recherche des phlobatanins 

Elle a été réalisée grâce à l'acide chlorhydrique aqueux à 1 %. 
~ 'Iode opératoire 

A 5 III 1 de solution portéc ,1 ébullition, 011 ajoute 1 ml d'acide 
chlorhydriquc ,1 l!l o. L'apparition d'un précipité rouge indique la présence des 
phlobatanins. 

2.3.S. Recherche des glycosides ca rdiotoniques 

Ils ont été mis en évidence grace ,lU test de LIEBERMAN et 
KELLER-KI LIAf\ J. 

a) Test de LIEBERIVIAN 

Réactifs :éll1hydridc élcétique et acide sulfurique. 

~ l'Iode opératoire 

A 4 ml de solution on ajoute 2 ml d'anhydride acétique et on laisse 
refroidir quelques minutes dans la glace, puis on y ajoute avec précaution 1 ml 
d-acide sulfurique. lJn changement de couleur du violet au bleu ou veli indique la 



présence d' Ull novau stéroïde (c' est-cl-dire r aglycone du glycoside 
cardiotonique ). 

b) Test de KELLER-KILIANI 

Réactifs: - aCIde acétique glacial: 
- chlorure de fer: 
- élcide sulfurique concentré . 

.... Mode opératoire 

A -+ 1111 de solution contenue dans le tube à essai, on ajoute 2 ml 
d'acide acétique gléH.:ial puis LIlle goutk de solution de chlorure de fer. Au 
mélange, 011 laisse couler très lentement sur les parois du tube de J'acide 
sulfurique COll centré pour former la phase inférieure. L'apparition d'un anneau 
brun à la limite de séparation des deux liquides indique la présence d'ull désoxy
sucre caractéristique des cardénolides. 

2.3.9. Recherche de terpénoïdes et stéroïdes 

Elle a été réalisée avec la réactif de LIEBERMAN 

.... 'Iode opératoire 

A 5 ml de solution, on ajoute 1 ml d'anhydride acétique, puis on laisse 
couler sur la paroi du tube à assai quelques gouttes de H2SO-l concentré. 
L'apparition (rune coloration verle indique que le test est positif. 

• Recherche des stéroïdes 

A 5 ml de solution, 011 ajoute 1 ml d'anhydride acétIque, puis quelques 
gouttes de II::SO., concentré. Après mélange, r apparition d'une coloration 
verte indique la présence de stéroïdes 

• Recherche des te'llénoïdes 

A 5 ml de solutio11, 011 ajoute 1 1111 dî-12S0-l concentré que l'on laisse 
cou\cr lentemellt :-;ur 1,1 pmoi du tube pour ne pas mélanger les deux liquides. 
L'apparition (l'un anneau coloré en rouge indique la présence de tel1Jénoïdes. 

204. Détermination du pH des extraits 

Les pli de la suspension du Tétra et de lécxtrait du 1-lppia ml/ltif/ora 
ont été déterminés grâce à un prI-mètre Henna. 



• 

• 

2.5. \'Iéthodes d~étude d~une éventuelle toxicité hépatique 
induite par le Tétra'\ll;' et le Lippia nlultijloTlI 

L~s travaux antérieurs sur r extrait aqueux du t'l'l'lU Illl//lif/oro r J 15] ont 
relevé que la dos~ efficace est de -1-00mgkg, Llcillelle dose a été choisie 
pour la présente étude, 

Les doses de T étral{ ont été chOISies, en fonction de 1<1 posologie proposée 
par le tradithémpellte, Chez rhOll1111e, la dose d'attaque est de deux 
cuillerées ù soupe l foiS pm JOUL et 1,1 dose d'entretiell tlIh~ cuillerée ù 
soupe:; fois par JOur) 

Pour la préscntè étude deux doses de T etraJ< ont été utilisées. 0,-1-51111 kg et 
0,901111 kg, Les tr(l\,lllX alltérieurs [120 J indiquent que la dose de 0.-1-5 IllJikg est 
plus dl1cace que celle de ()90 1111 kg, 

• Trois types de toxicité Ullt dé étudies. la toxicité ,1Igut:, subaigut:. et 
subchronique 

2.5.1. Toxicité aiguë 

Trois lots de g rats chacull constituent la population d'études et ont reçu 
pm \ ole o]'(lk lIlle seule dose tlUIS l'OIS supérieure ,1 1,1 normale. soit, 0 -1-Sml kg 
,:; 1.-~5 ml kg pour le TctraJ< d -1-00 mg kg ',~ 1200mg pour le tll'P/(! 

1Ill///it/o/'o et (J,Sml ,3· 1 ml 1 OOg l1 cali distillée (lot témoin) 

2.5.2. Toxicité subaiguë 

Quatre loh de rats ont reçu rcSpeCll\ement pendant 21 JOurs consécutifs 
les doses de • 

• -1-00mg kg de rlf'PItI Illl//flt/o/'u ~ 

• O.-1-51ll1 kg de T étraJ< : 
• O.90ml.kgdeTétnu{: 
• 0.501111 1 OOg d'cali distilleè, 

2.5.3. Toxicité subchronique 

LèS rats ont de tr,lItes pendallt 90 jours respeetl\emcnt pm • 
• Le rf/'f'/(! IInrlflt/()/"(f (] la dose de -1-00mg kg ~ 
• Lè TétraJ< allX doses de: 0-1-51111 kt:- et 0,90 ml kg ~ 
• L'eau distillée. O,50ml kt:- . 

Au terme du traitement. les allillwLlx sont sacritl après anesthésie Ù 

l'éther. puis le: sang et k foie sont préle\ e:s en \lIe respecti\ement de la 
ddennÎnatioll des p,Jramètres biuchÎmiques et de l'examen histopathologique. 
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2.6. Détermination des paramètres biochimiques sanguins. 
Elle a été réalisée selon les méthodes des laboratoires bio Mérieu\: 

( France). 

2.6.1. La Bilirubinémie totale 

a) Princille 

En presence de la diméthylsulfo\:: de (DMSO). la bilirubine totale réagit 
m·ec l'acide sulÜlIlilique chazote pour former Ull compose coloré. La concentration 
de la bilirubine est déterminée par spectrophotométrie. cn utilisant les \ariations 
de rabsorbance <1 550nm. contre des blancs échantillon 

h) Composition des réactifs 

Réactifl (Rd: 
• acide sulÜmilique 
• D.M.S.O 
• Acide chlorhydrique 

Réactif (Rj ) : 

Nitrite de sodiulll 

c) "ode opératoire 

30 I11mol 1 
71l1l11oL 1 

1 3 0111 III 0 1 1 

On introduit d,ms deu\: tubes ù essai un tube blanc et un tube 
échantilloll. 1 1111 de reactlf RI. pllis 011 éljuute 1 O()~I l1' eml distillé. dans le tube 
blallc et 1 (JO fJl de sérum dans le tube échantillon. On y ajoute IOOpl de réactif 
R3. 

Après addItion de r echantilloll : le chronomètre est déclenché et le 
contenu des deu\: tubes est bien mélange et incubé 5 minutes à la température 
ambiante ou .~ minutes ù la température de .~ 7 C. La détellllination de la 
bilirubine se ülit ù 550 11111 contre le tube blanc 

2.6.2. L'action de l'alanine et l'aspartate aminotransférases 

LI détenl11llatloll des <ICtl\ ites (JUT et GPT sérique re\lent (1 étudier la 
consommation de NADH : en ronct Ion du temps. en suivant la baÎsse de densité 
optIque Ù .~-HJnlll. Dans les condition de Josag-:. 1<1 consommatioll de NADH est 
directement proportlonllelle (] r acti\it~ de GOT et de Cl PT 



a) Détermination de l'activité de l'alanine aminotransférase 

a d Principe 

En prést:lH.:e dl.: déshydrogénase lactique (LDf-l) et de NADH, l'acide 
pyruvique est réduit au l'ur et ù mesure de sa formation en acide lactique. 

L "acti\ite de 1" abJllille ,llllinotr,lllsfërase ou glutamate pyruvate transfërase 
est mesurée cÎnétiquelllel1t selon le schéma réactionnel suivant 

L-AJanine +0 cetoglutarate 

Cl PT glutamate pyruvate transfërase 

.. 
Pynl\'ak ~ L- glutamate 

1 NADH f-f 
Lactate déshydrogénase (LDH) 

.. 
L-Lactate'~ NAD~ 

La détermination de J'activité enzymatique a été effectuée à 340nm 

(2) Composition des réactifs 

Réactif 1 (Rd: L-alanine 
• Tampon tris pH 7,5 
• L-alanine 
• 0 - cétoglutaratc 

Réactif 2 (R2) : 

• NADH 
• LDH 

IOOmmol/l 
500mmol/l 

1 51l11l1ol/1 

0,18mmol/l 
1200UIII 

Le contenu du flacon R2, (\ été repris par celui du flacon RI à raide d"lIll 
bOllchon adnptat<..:ur, 

a3) l'Iode opératoire 

• introduire dans LIlle clive de lecture de 1 cm de trajet optique lml de réactif 
du mélange RI et R: : 

40 



• mcuber au b,ùn-\l1ane Ù . '0 C. pendant 5 1l1111utes ' 
• ajouter 1 OOfJl d'échantillon puis mélanger _ 
• lire l'absorbance ù .~-lOnm. toutes les minutes pendant ~ minutes: 
• calcllkr les acti\ités enzymatiques en (lJI 1) ù partir de la relation. 

Activité enzymatique (/\ ails/min) >< ]7 .... 6 

A \ ec \. ,lbs \ ariat ion de 1- absorbance 
h) Déte"mination de l'activité de l'Aspartate aminotransférase 

b l ) Principe 

L-:n présenc\..' de desh\'drogénase malique dVIDH) et de NADH. l'acide 
o\.alOLlCétiqu\..' est reduit (Ill fur \..'t (j mesure de sa formation en acide malique, 

1 . acti\l1é lk' 1· aspartak ,\llllllotrallsfenlSè ,1 de detenl1l11ée e1l1étiquement 
SelOll le schéma rationnel ci-apr2s 

L-Aspartme . (j cdoglutarate 

lî()l glutal11<1k' (haloacd,lh: 

1 • 
(haloacetate L glutamate 

l\i/\DH Il' 

• 
L -Matelte . '-J AD 

L' actl\ Ile èll/\ll1atique est déterminée ù la longueur d -onde de ~-lOlll11 

h:!) Composition des réactifs 

Réactif 1 (Rd. aCIde Aspartate 
• Tampon tris pli ~.X 

• L-Aspartate 
• u cetoglutmate 

-+1 

XUmlllol 1 

20011111101 1 

1211111101 1 



Réactif 2 (R2) . Enzy1l1çs~coçnzyl1lès 

• :\!ADH 
• MDH 
• LDH 

O,18mmoll 
. 500lJl 1 
, 500UI 1 

L; contènll du tlacon R,. a ~k reprIS par cdui du tlacon RI Ù "ai(k lfun 
bouchon adaptatèUL 

b3 ) 'Iode opératoÎn: 

• introduire dans une Cllye de lecture de 1 cm de trajet optique lml de réactif 
du Ill~lange RI et R:: • 

• 1I1cuber au belln-l1wrie a ,30 C. pçndant 5 l11illutê~; • 
• (]Jouter 1 OOfJll1~chantIllon. puis mélanger. 
• lm.: 1',lbsorhance a 3-+Onl11, lUute:; les Il1l1lutes pçndant 3 minutes: 
• calclllçr lçs <lcti\ ites ellzynwtiquçs en (ur 1) ù partir tk la relation. 

Acti\'ité enzymatique = ( ,~ abs/min), 17-'6 

A \ec ~ (lbs \ ariat ion de r absorbance, 

2.6.3. Détermination de l'arti\'ité de la phosphatase alacaline 

a) Principe 

LI1 milieu <llcalm d SOll:-; r (Ietion des phosphatasçs alcahnçs, le 
pm(lIlitruphçll~ IpllU:;ph(llê est llydlul~:-;0 el1 peJr(lllitruphellul et en phosphate, La 
\'lIesse d'apparition du paranitrophenoL sui\lç par la \ariation de r absorbance ù 
-J.()5 11111. çst proportIOnnelle ,1 racti\ité lh: la phosphawse alcaline sérique, 

plHlsphatasçs alcal inçs 

1 Mg: " 
i .. 

paran itmp hçn y I-phospll<lk ---~.. paranitrophçnoI phosphate 

b) ('omposition tles réactifs 

Réadif 1 (Rd 
• Tampon DI-l (dléthanolar1l1nc:) pH 9.X 

RétH:tif 2 (R2) 
• Substrat PNPP ( pmanitrolpllOSphak) 
• Chlururç de fvlag1l6illill 

11111110 1 1 

1 O1ll11l0[ 1 

O,5011111101 1 



r) 'lode opératoire 

• introduire dans une Cll\e de lecture de 1 Cill de trajet optique thennostatée . 
lml de reactif issu du mélange RI çt R2 : 

• incuber au bain-marie ù -:10 C, pendant .5 minutes: 
• ajouter 15fJllléclul11tillon. puis mélange! _ 
• lJre r absorbance cl -W5nIlL toutes les I11l1lutes pendant :1 minutes: 
• calculer les (lcli\ ites ènzym<ltlquès en (lJl Il ù part1J' de la relatioll 

Arti\'ité enzymatique = ( ~ ahs/min) x 3660 

:\ \ ec \ abs \ ariation de r absorbance, 

1.7. 'léthodr histopathologiq ur 

2.7.1. Prindpe 

Elle pennd ll'étudle! le:-; ksions hépatIques causées par le paracetamol 
ct k ktrachlurllre de carbollè. d' é\ aluer retendue de ces lésions et leur 
'ltknui.ltion l'Il présellce de substances dllès protectrices, 

La méthude utilisée est l,] cuupe apr0s IIlclusioll ,'] la paraffine, Le foie 
prd0\ l'che; k r,]l l'sI nllC~' ,1 1- (,\li dlstIllé\..', pUh placl; dalls Ull tlc!COll contenant 
du fonnclldéhyde (\ 10° li (agent l 'j:\ a te ur ). l'Il \ Ll\..' dè consolider le substrat 
l11orphologiq ue 

2.7.2. 'Iode opératoin' 

a) La déshyd ratatiol1 

Apres I,l\age du foie ce denlJer est dissequé en fragments qui sont 
soumis a cieL!:\ pass,lges dans deux 11ll!Jeux successifs: 

, 1.'etl1'1I101 ,1 cOllcentnltioll crOlSS,III!è : éthanol ,:1 90 _ dhanol ù 1 00 et 
eth,]lllll ,Ibsulll , 

, I,e Tlllllénl' 

h) L'indusion à la paraffine 

LèS Il'(lgJllenls SOllt Illclus dans la paraffine ,1 ,-:'() C dans des lIlOUles 

speCiaux, Les blllcs él1CDre tièdes sont plongés mec leur moule, dans LIli 

cnstalhsOlr rell1ph d-l',lll fI'aiche 

r) Les t'ou pes 

. , 
-+ , 



<1) L'étalement 

Il est réalisée gnke cl l'eau albumineuse. Il est ülÎt sur une platine 
chauffante. 

e) Le dépa ra ffinage 

Il permet cie déshydrater les tl'agmellts de tissus pour en faire, ceux-ci sont 
immergés dans le toluène 

t) Le montage des lames 

Après coloration des l'ragl1lcnts de tissu cl l"h~l11atoxyline-éosine, des lames 
sont montées Cil utIlls,lIlt le baume de ('al1mb pour appliquer la lamelle sur la 
lame. 

g) La Il'ctu rl' his tologiq ue 

Elle est réalisée gnke au microscope ordinaire. 

2.8. lVléthode d'étude de l'hépatoprotection induite par le 
Lippia multijlora et le Tétra® 

2.8.1. Hépatotoxicité induitl' par le paracétamol 

Le paracétallloi ù fortes doses est hépatotoxique. Cette hépatotoxicité est 
souvent utilisée pour étudier les extraits de plantes à effet hépatoprotecteur 

6 lots de 8 rats chacun ont été utilisés: 

(Uf 1 (/(;II/IJ/II ('(/11) élnimaux avant reçu 0.5 mlll OOg d'eau distillée 
pendant trois jours, pm voie orale. 

J,Of JI(lL;/I/UllI-j7w'uu;/(llIwl): animaux ayant reçu 0.5 ml/IOOg cI'eau 
distillée pend,lIlt trois jours, puis 60n1\1 après le demier traitement du 
paracetamol à .1g/kg par voie orale. 

/,01 III (('17/)((/ Illuluf/oro): animaux ayant reçu 400mg/kg de /.Ippia 
ml/lu/foru p~llllant trois jours, puis 60 111n après le demier traitement du 
paracétamol Ù ~ kg par voit: or,lIt: 

(01 /1' ri (;f ru R 0, -15/111 kg) :élIl1111allX ayant cté traités trois jours durant 
par le TétraQ{ 0,45mJ/kg , puis 60ml1 après le del11ier traitement dll 
paracétélllloi Ù .1 g/kg par voie orale. 

rUf l' rI(;{ ru R O. YOI!II kg) : animaux ayant été traités trois jours durant 
par le TétraJ{ 0,901111/kg , pllis 60 111n après le dernier traitement dll 
paracétélllloi Ù ~ !:li kg pm voie onde. 



rOI 1 j ( S//yll/(/l'Il1(, 011 regO/OIl!{ 1 (){)I!lg kg): animaux ayant reçu 
pendant trois jours durant de la silymarine ou Legalon®, puis 60mn après le 
dernier traitement du paracétamol <1 3g/kg par voie orale. 

48 heures après l'admi1listration du paracétamol, les animaux sont 
anesthésiés Ù l'dl1er. pllis sèlcriflés. k S,ll1g et le foie sont prélevés en vue 
respectivement de lèl déternllll<ltiun des paramètres biochimiques, et de l'examen 
histopathologiq ue. 

2.8.2. Hépatotoxicité induite pa r le Tétrachlorure de carbone 

Le T étrm::1 JI or ure de cmbone est également hépatotoxique. . Cette 
hépatotoxicité peul être aussI Illis {I proilt pOll1' étudier les extraits de plantes ù 
effet hépatoproteclcul' 

6 lots de 8 rats ont été utilisés: 

/.Of 1 i!l;/iIO/1i ('011) alllmaux ayant reçu 0.5 mlll OOg d'eau distIllée 
pendal1t trois jours, pm vOie m,Ile. 

rOI //(JC/1/01/1-('( '1-/ ~.5111/ kg) animaux aymlt reçu 0.5 ml/l OOg d'eau 
distillée pendant troiS jours, puis 6011111 après le dernier traitement, du CC1-I cl 
2,5mllkg + J'huile d'olive (vv), par voie orale. 

roI JlI (rl/J/)Ju /l1II/llf/o/'u -/()()/IIg;: animaux ayant reçu 400111g/kg de 
Uppw /lill/Ilfl()ro pendant trois jours, puis 60n1l1 après le demier traitement, du 
CCLI à 2.5ml!k.g: lïlllik d'oli\l~ (\'\). par voie orale. 

rOI JI' (/i.:I/,(/ 1\ (). -/5/11/ li,\.!) :i.Inilll<lllX <lyant été traités trois jours durant 
par le Tétra'J~ OA5ml/kg , puis ôO mil après le dernier traitement, du CCI-l cl 
2.5ml/kg l'huile (l'olive (v/v). par voie orale. 

Ln l' ({(;,/,(/ 1< 0. !JO/II/ kg) : al1illlaux ayant traités trois jours durant par 
le TétraŒ\ O,90111Icl"g , puis 60 Hill après le demier traitement, du CC1-l à 2,5ml/kg 
+ l'huile d'olive (v 'y), pm voie orak 

!.Ol 1 j ( s/lyllwrllle ou /Jeg%/l l{ !()()l1Ig kg): animaux ayant reçu 
pendant trois jours durant de la silymarÎne, puis 60 mn après le dernier traitemenC 
du CC1-I cl 2,5ml/kg lïll1ile cI'oli\'e (\'iV), par voie orale. 

48 heures après l'administration du tétrachlorure de carbone, les animaux 
sont anesthésiés cl l'éther: puis sacrittés, le sang et le foie sont prélevés en vue 
respectivement de la déterl1lination des paral1lètres biochimiques, et de l'examen 
histopathologiq lIè. 

2.8.3. Test de potentialisation du sommeil barbiturique 

Les barbituriques illduisent chez le rat tlll sommeil dont la durée peut 
2tre ell relalion <I\"':C ,'étal fonctiollllei du foie (siège de la dégradation 
métabolique de ses molécules). 



L 'hépatotoxicité que provoque le paracétamol en diminuant la débTI"adatlO11 
du barbitunque devrait provoquer une augmentation de la durée du sommeil à 
laquelle s'opposerait une substance hépatoprotectrice. 

Six lots de rats (n 8) ont été utilisés. Ces lots reçoivent par voie orale 
pendant trois jours successifs, respectivement de l'eau distillée 0,5ml/100g, du 
Tétra® 0,45mllkg et 0,90ml/kg, du !~/ppia muill/lora 400mg/kg, de la silymanine 
ou Légalon® IOOmg/kg. 60 mn après le de111ier traitement, les animaux reçoivent 
du paracétamol (3g/kg), puis 60 minutes plus tard, du pentobarbital à 50 mg/kg, 
par voie intraperitonéale. Le délai et la durée du sommeil ( temps entre la 
disparition et la réapparition du réflexe de redressement) sont alors déterminés. 

2.9. Analyse statistique 1 95 1 

Les résultats sont expnmes ell Illmel1l1CS êlccompagnces des erreurs 
standard sur la moyenne. 

Le test « t » de Student a été utilisé pour les analyses statistiques, avec 
une limite de significativité fixée à 5°;0 . 
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1. Analyse chimique du Lippia nlu/t~fl()ra et du Tétra® : 

1.1. Résultats 

Le test de production de la mousse et celUI de l'hémolyse ont penni de mettre 
en évidence la présence des saponines dans le T étra® et l'extrait aqueux du Uppia 
/lw/li/loro. 

L 'ciction hél\1olytique du TétraiJf' et de l'e:\trait aqueu:\ du f-ippw mll/O/loro sur 
les globules rouges s' c:\crce Ù pH acide (.\40). En revanche, aucune hémolyse Il 'est 
observée à pl-I physiologique (Tableaux VI, VII et VIII ). Cette hémolyse n'est 
significativement obscrvée que lorsque les globules rouges sont pendant 24 et 48 
heures, mise en contact. respcctivement avec 5 et J fois plus de volume de Tétra® 
ou de l'extrait aqucu:\ du J./PP/({ "",/otlora de pH JAO (p' 0,(01). (Tableaux VI et 
VII). Au teJ11ps d'incubatIon de ..J.8 heures, unc différcnce signifi.cative est observée 
entre le taux de globules rouges du sang traité avec 3 fois plus d volume de T étra® 
et celui du sang traité avec 5 fois plus de volume de Tétra@ (p< 0,05) (Tableau VI). 
Par contre, aucune di11ërence significative Il' est observée entre les taux de globules 
rouges de ditTérents ~chantillol1s de sang traités avec 5 fois plus de volume de 
Tétra® de pH 3AO, pendant 24 heures et 48 heures (Tableau VI). 

Les autres tests d'identifIcation des phytoconstituants révèlent que: 
- le Tétra@) et rc:\trait aqueux de Uppiu tIIlf/II/lo!'o ont en commun les acides 

aminés, les glucides, les composés réducteurs, les tlavonoïdes, les 
polyphenols ct les tamils ~ 

- les chlorures cl' ;lllthocyanÎdine et les stéroYdes Ile sont présents que, 
respectivement dans k TdraJ{' et dans re:\traÎt aqueux de Uppta tIIu/lt/loro 
(Tableau IX) 

Les pl-I du Tétra"R:. et de l'extrait aqueux du Uppia fIIlf/ll/lora sont 
respectivement de 3,40 ± 0,05 et de 7,22 ± 0,02. 
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Tableau \'111 : Effet du pH du Té tt"a ':E· SUI" la lyse des globules ,"ouges 

TI"aitements 

1 Paramètres 

pH du mélange 
,-- ~-.. _-,,--. 

Globules rouges 
l' 

( .' 10 1) 

Hémoglobine (g dl) 

Hématocrite (II) 

Volume globulmre 
moyen (tl) 

-- --~_ .. ~-- ---

• Teneur COI1Jllsclilaire 
. moyenne en 

J~~~lQgJ 0 b 111 e (PgJ 
Concentration 
corplisclIlmre 
1110\ enne en 
hémoglobine (g liIJ 

Sang traité avec le Tétra\l{ 
de pH 3," 

Sang traité avec le Tétra@ 
de pH 7," 

0.3 SgO. 9 T; 
(V V) 

4,20 :!: 0.02 
-~ 

') .ôO ± 0.5'" 
(***) 

13.0 ± LI 

() ,,1 1 0,8 

51.7+ 10,8 

4-L2 ± l).h 

0.3 Sg 1.5 T; 0.3 Sg i O.9 T~ 
(V V) (V V) 

4.14 ± 0.04 7 AO :!: 0.02 
- - . . - __ o. 

1.87IO.12 4.23±O.12 
(***) 

13.6 0.6 15.4 OA 

----.. " --., "---

0,22 0,02 OA2 (LO 1 

115.3 4.9 98.=' == 0,) 

72.9±5.7 

~7·~ 0.3 

(1.3 Sg 1.5 T 
(V V) 

7AO ± 0.02 

17.1 ± 1.3 

0.-+3 ± 0,0.2 

Si! • S,mg: T;. T~tJ"(ll{ pH ,1,4 ,T • T~traJ{ plI ~.4 : V V . Volume ù Volume 

Tableau IX . Screening chimique du Tétnl'U et du Lippia l1luftijlora 

"1 



Tableau IX : Screening chimique du Tétra® et du Lippia l1lultiflora 

Groupes chimiques 

Acides aminés 

Alcaloïdes 

Chlorures d'anthocvanidine 

Composés réducteurs 

Glucides 

Glycosidcs cardiotoniques 

Flavolloides 

Ph lobatHllills 

Polyphellols 

QUlIlones 

Saponines 

--

Stérordes 

Tanins 
- Tal1 ins condensés 
- Tanins galliques 

T erpénoïdes 

i : Présence de constituants 
: Absellce de constituants 

Extrait 
aqueux de 

Lippia 

j-

Tétra® 

+ 

+ 

lr.------.----~ 

----1-------------- ---.----

+ 

--. __ .--- - -------



1.2 Discussion - conclusion 

Discussion. 

Le 1~/PIJ{u IIIlIllI/l(}/,u est r Ull des VlIlgl constituants du Tétra®. La présence 
des stéroïdes dans l'extrait aqueux de Uppw ml/lll//ora et leur absence dans le 
T étra® suggèrent que le procédé de préparation du T étra® poulTait expliquer 
\' absence de ces composés dans ce dernier. En etIeL divers auteurs ont montré 
que lors de \a préparation de des drogues, des transfonnatiolls des produits 
initÎaux, des inducliollS de variations dans le taux de certains !:-'Toupes chimiques 
ou des artéfacts peu\'ent se réaliser [119 ;75 :97], Ainsi, l'absence des stéroïdes 
dans le TétraŒ pourrait être attribuée aux phénomènes chimiques qui se sont 
déroulés pendant la préparation du Tétra@ qui n'extraient pas les stéroïdes. 

En outre, la présence des chlorures lfanl:hocyanidine dans le Tétra® et 
leur absence dans l'extrait aqueux de rIPJ7IU "Jl/III//ora indÎquent que ces 
composés chimiques proviendraient des autres plantes entrant dans la 
constitution du T étra(lf . 

La dint~rellce dans les pli du lélra,J{1 (3,40) et de r extrait aqueux de 
UppIU 1Ill/llIf/oru (7,2') pourrait ètre expliquée pm la présence d'une teneur plus 
importante en aCllks orgmllques dans le TétraJ~\ que dans l'extrait aqueux de 
Uppw mlf/II/lord, 

Lel grande teneur l'Il acides organiques ser,lit responsable de 1 -acidité du 
Tétra®. En re\'èl11che. dans l'extrait aqueux de UJ7/){(/ ml/III/Iota, soit la 
concentration e11 acÎlks organiques serait trop t~libJc, ne pouvant ainsi provoqucr 
une diminution de pH, soit les acides organiques seraient neutralisés par des 
composés basiques se trouvant en quantité plus importante. 

La rCYlle de la \ ittérature révèle que r une des propriétés caractéristiques 
des saponines cst SOI1 action lytique sur les globules rouges, Cette action 
hémolytique est dlle ,1 la présence ll<lll moins lIll groupe carbonyle librc 
appaI1enant Ù la gélllllc [J5].La différence observée dans J'action des saponines 
du Tétra® et de l'extrait aqueux de /'1J7J7I{/ ml/illf/uro à pH 3,40 et à pH 7,22 -
7,40 ; pourrait être expliquer pm la nature des groupes réactifs des saponines 
impliquées dans l'hémolyse. 

A pH J,·Hl , les groupes rém,:tifs des saponines seraient protonés et libre, 
occasionnant ainsi l'hémolyse. En revanche à pH 7,22 - 7,40 , les groupes 
réactifs seraient déprotonés; la dissociation des protons fixés sur les groupes 
réactifs f:lvoriserait 1 ïnlèractiol1 entn: les groupes réacti[~ déprotonés et les 
autres substances chi\11lqll<:s présentes dans les drogues, entraînant ainsi une 
perte de r activik hémolytique des sap()nines. Aillsi le pH physiologique ( 7,40 ) 



déÜlYoriserait in \'Itro l'agression direete de la membrane des globules rouges 
par les saponines contenus dans la Tétra® et r extrait aqueux de Uppia 
mU/1 illoro. 

L'une des c,lractenstlqlles du T étra@ et de r extrait aqueux de Uppia 
1I1lI/lIlloro est leur richesse en polyphenols, tlavonïdes et Tanins. 

Des tn1\'allX réal isés sm des thés verts et thés noirs indiquent que leurs 
composés phénoliques, précisément les tlavonoïdes ont des propriétés 
antioxydantes [ 12 1 : 1 7:; ], 

Ln Ollt\\:, \;) re\tle de la litténlture révde que rextrait aqueux de Uppio 
/l1lI/ulloru encore appelé thé de Gambie, aurait des propriétés 
hépatoproteetrices. Illais \1011 confIrmées scientitiquement (57]. Ainsi, al! vue des 
données des thés Iloirs d verts, OH puurrait émettre l'hypothèse que les 
polyphénols, notamment les tlavonoïdes, contenus dans l'extrait aqueux de 
Uppia mU/Illlora (Thé de Gambie) et dans le Tétra®, pOlllTaient avoir des 
propriétés antioxydalltes et donc des effets hépatoprotecteurs. 

:J Conclusion 

Le Tétra(I(; et l"extrait aqueux de /.Ippia Illu/llilora sont très riches en 
substances polaires. Parmi celles-ci, figurent les tlavolloïdes réputés avoir des 
propriétés bépatopmtectrices et les saponines doués de pouvoir hémolytique. 
L'action hémolytique de ces saponines ne s'exerce qu'à pH 3,40: elle est 
inexistante cl pH physiologique, 



2. Etude d'une éventuelle toxicité hépatique du Lippia 
multijlora et du Tétra® 

2.t. Toxicité aiguë du Lippia nlultiflora et du Tétra® 

2.1.1 Effets du Lippia I1lllltijlora et du Tétra@ sur les paramètres 
biochimiques (Tableau X) 

Les variations des activités respectives de la glutamate pyruvate 
transaminase (SG PT): la glutamate oxaloacétique transaminase (SGOT): la 
phosphata se alcaline (PAL) sériques, et de la bilirubinémie ne sont pas 
significatives chez les animaux ayant été traités par le I-Ippia IJJlIlllflora à la dose 
1200mg/kg et par le Tétra® à la dose de 1 ,35ml/kg ce, par rappOlt à celles des 
animaux témoins (eau distillée) à L5111I/IOOg. 



Tableau X: Effets du Lippia l11ultiflora et du Tétra@ sur les paramètres biochimiques 

Produits Doses 
(rnl ou mg/!,-g) 

Eau distil 0,5ml-] 1.5 ml/I 

fl}1I/fI/f()ra 400 ~ cC" 1'00 mg/kg 

_ .. +------_. 

Tétra(H) OA5 3~· 5 

11=8 
(N.S) : non significatif 

sePT (lll/l) 

50,48 ± IO'cJ9 

4530 ± 7)0 
(N.S) 

47.50 ± 2)5 
(N.S) 

SGPT: glutamate pyruvate transaminase sérique 
SGOT: glutamate oxaloacétate transaminase sérique 
PAL: phosphatase alcaline 
Bil Totale: bilirubine totale 
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SGOT (ll/I) 

1 4.70±_~:1. 

178,52 ± '1 AI 
(N.S) 

18(J,75 ± \('.Ig 
(N.S) 

PAL ( lII/1 ) 

314.ô5 ± 18,20 

275)0 ± 20,g2 
(N.S) 

2g77±15;+7 
(N.S) 

Bil Totale (mg/I) 

4,86 ± 3. 

2,95 ± 2,1-1-
(N.S) 

3,66 ± 1 5 
(NS) 

1 

j 



2.1.2 Effets du Lippia l1lultijlora et du Tétra(g sur les 
compartiments hépatiques 

Le tableau Xl rassemble, les lésions présentées par les diftërents 
compaI1iments du foie de rats normaux. après administration du rl/ 1/NO 
!I1l1/ut/oru et du TétraJ{ 

Les figures 7, X ct 9 illustrent les foies de rats respectivement 1l011nau:\ 
traiks respecti\ement pm r eau distillée 1,5ml 100g (témoins), le rlrp/U 
IIIlI/utloru 1100 mg kg et par le T étra H 1,35 III 1 kg 

Aucune modification structurale n'a pu ètre décelée au I1Iveau du 
parenchyme hépatique de rats kl110Îns (Figure n,Par contre les foies de rats 
traités par le T étraCK 1,35 mLkg et par le r'/,/JiU IIIlI/lItloru 1200mg/kg présentent 
des lésions élémentaires qui se traduisent par une souffrance cellulaire avec 
ballonisatioJ1 et clarification (Figures 8 et 9) accompagnée d'une désorganisation 
ct d'une congestion. suivies de mort cellulaire (l\eC pour consequence une 
necrose de coagulation tissulaire Il1l1leure ou modéré, 



Tahleau XI : Effets du Lippia l1lult{flol'a et du Tétra@, sur les compartiments du foie ( Toxicité aiguë) 

r 

Produits Doses 

0,5ml ' 3 = 

. 'liée 1 1.51ll1/1 00l2, 1 
~~~~_'-. 1 

!"I!JjJ/U 400 3 
/III/III/loro 1200mg/kg i 

Tétra(ll 10,45 ' 3 
1 5 mllkl2, 

'-

A rchitectUl'c 
du 

pa·'!l1chyme 

c 

Ds 

Ds 

C Conservée: N Normal: Ds 

Espace-portc 
(EP) 

N 

N 

Désorl2,anÎsée : 
'-

Données histopathologi<jues 

Cellules hC(latique~ 1 sin~soïdes 1 Veine centrolobulaire 

1 

N 

! Noyaux py/cllotiqllCS ! Réduits Cl2, 
<-

1 -ballonisation 1 

1 -clarification 

. Noyaux proénllllents 
-ballon isatioll Réduits Cg 
-clarification 

Cg = Congestion 
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T.H 

V.C.L 

Figure 7 : Photographie d'une section de foie de rat nonnaJ traité ~ l'eau 
distillée. G.x.250 

E.P 

Aspect nonna! de l'architecture hépatique, comportant des veines 
Centrolobulaires(V.C.L), des espaces portes et des travées 
hépatocytaires(T.H) perilobulaires 

59 



B 

Cl 

Figure 8 : micrographie d'une section de foie de rat normal, traité avec 
du Tétra 1,35 ml/kg G.XAOO 
Aspect de ballonisation(B) et c1arification(Cl) cytoplasmique 
(Toxicité aiguë) 

Cl 

Figure 9 : Photographie d'une section de foie de Tat normal, traité par du 
Lippia multiflora 1200 mg/kg GX.250 
Aspect de clarification cytoplasmique(CI). (toxicite aiguë) 

GO 



2.2. To,icit" subaiguë (lu Lippill ",ultif/ora et du Télra(jj' 

2.2.1 Effets du Lippia I11l1lti{1ora el du Tèlra@ SUl' les puamèlres 
biochimÎtlUCS 

Lt:s \'(Jriatiolls des actlvlteS de la glll(amate pyrU\me rr81lsamina2,è senque 
(SGPTL de la glutalllate Dxaloacetate trrtn~(l!llifla$e serique (SGO~}, de la 
phosphata~>~ alcalil1~ (PAL) et de la bdirubillcmie tota!e senque sont 

rassembl,::es dans le Tableau XII Ces acrivites ne SOllt p8S sq;nlficatlveme:H 
moditïéèS chçz les allimaux <.l.vant été tn-utês par le J,lfiPIU !IIulll/loro t'l ;{-l dose de 
,400 mg/kg et pDr le 'T étra{[; aux doses de 0.:45 l1ll!k~ et 0,90 ml/k!;, ce. par 
rappO!1 mL'\: t-l!\111lf1UX re!lloi~J:' dpré:, un traltemenr de ~ 1 JOUI S (T (joleall XU) 

2.2.2 Effers du Lippia l11/1ltif/Ofl1 et du Tétra@sur les pa,-am<'tres 
histologiques 

Le tableau XII! rassemble. les le~l\Jjb presentee:; pt1l' les {ilffëren1s 
comparllmems du l'Ole de ;'2.1<; normm!\. arlitS :ldlllilll::;tratlon sllbéHl;lIe du jjJ7lW1 

mU/fr/loru ç( dit T etnh~' 

Les figures 10 d ! 1 
rèspect,\-elllènt par le J iPlHi.-! 1II1t!!t/lufif çt k Tétlil·g: au\. doses de 0,45 mi/kg et 

O,90ml.'kŒ 

Aucune mO(lI tlcation strtlcHlnlle n . (1 pu être déCelée ail I1lVeall du 
parenchyme bepaliquè de raIs tell)()!Il$ (F!gurt::j Par contre les foits des rats 
tralt12::: par le U/JFlii 1}JIIIItI/o((r -lOO:llg,'kl! Cl le Tdl<Î':t 0.--1-5 et O,90ml/kg 
preselltent des !eS10!1S de souftbHlce cèlllllzlIre (clanllcatlotl el ba!ionisJtîon) 
allant JllSqU-Ù la llecrose de coagulation, alors qu"ù 0,90 ml/kg, ces leS)OI1S sont 

plus dendues avec de:::: famomes cellllbl!'t:s d Ulle dèsûl}!iillisatioll i1fchltccfuralc 
li'!,Hlre~ 10 ç! Il) ,':;:-.' -



Tableau XII: Effets du Lippia J1tuftijlora ct du Tétra@sur les parami-tres hiochirniqucs (Toxicité sub.tiguë) 

!Pn);iuî!s Duses 
ml ou mg/kg 
",'-~' 

li d"lll u5mf; JOUg 

Uppiu mJthj/it 400mg!kg 

1 

O,4Smllk~ 

o 90mifk" - > '-

n- 8 
(N 5). n(ln SI !lïeali!' 

SGP1' (UIII) 

9,'1 84 , , 

,28±3A5 
(NS) 

L! ! ,28 
(N S) 

-- - --

21 )l;i±2) '1 
(N 5) 

SCiIxf :glutamate pyruvate transarninase serique 
SGOT: glutamate oxaloacélale Iransaminase sérique 
l'AL pilosphalase alcalme 
Bil Totale: bilirllbll1e totale 
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SG01' (l'III) 

84,15±5,52 

U{),'.J4±2 7 ,:n 
(NSJ 

la l,51 ±20.45 
(NS) 

9\44+981 -" -,' 
(NSJ 

; 

-
PAL (lllli ) 

.. ~ 
'IOS±1517 

'120,1 Il,'15 
(NS) 

'II .1114,65 
(NS) 

8
~ v, 

,( ! ,0_ 

(N ) 

: llil T <llale (mgll) 

-1 ' , 
8,68±O,96 

9,98± 1,78 
IN 

9,91±0.40 
(8) 

I0,2±Oi19 
IN ) 



Tableau X III : Effets du Tétnt@ et du Lippia I1l11ltijlol'(f, sUI' les compartim ents ou foie (Toxicité subaiguë) 

I l'rOuuits 1 Doses Architecture 
du 

pal-enchynw , 

Espace-

Donn ées his topathologiqucs 

Cellules hcpatiques 1 si nusoïdes Veine centrolobulaire 

-
Eau 0.5mlll OOcJi 1 - . 

1 

port e 
(El') 

~ ' dl stillee Pendant 2 1j C ' 1 N 1 N , N 

, 1- falliomes cd lulaires i 
I"pp/(! 400mglkg!j 1-balloIIIsatl on ' 1 

' IIII/Illf/ur" Pendant 21j C SN - clarificat ion Collabés Cg 
-absence de surcharge 

__ lf..-.c.-~_~ _____ + __ 
-tàntômes cellulaires 
- bal Ionisati on 

C,45mllkglj Ds N , - cl arificati on Collabés Cg 
, Pendant 21j - cytoplasme éosinophile ~ 

Tétra® 
) O,90mllkg!j Ds SN -fantômes cellulaires 
! Pendant 21j -ba llonisat ion Collabés Cg i 

-clarification 1 

-cytoplasme éosinophile 

C = Conservee; N = Nonnal ; Ds = Désorgani sation; Cg = Congestion ; SN = Subnonna l 

63 



B 

Figure 10 : micrographie d'une section de foie nonnaJ. traité par 
du Tétra O,90rnl/kg G.x.2S0 
aspect de c1arification(CI) 
(toxicité subaigue) 

Figure 11 : micrographie graphie d'une section de foie de rat 
normal, traité par le Lippia multiflore 400mg/kg 
G .X.2S0 
Aspect le de clarification(Cl) et ballonisation(B) 
(toxicité subaigue) 

G4 

CI 

CI 



2.3. Toxicité subchroniquc du Lippia mu/tijlora et du Tétrafij; 

2.3.1 Effels du Lippii/ lIIultitlora et du Té!ra@ sur les paramètres 
biochimiques 

Les van(il.!ûllS des dlfférelHi's aClIviles de 18 g.lutamate PJ;ruvat~ 

transaminase (SGPT). dt? la t:lulamate o:\3loacetme transaminase (SGOTL de la 
phüspl1atase alcaline (P/\L) et de la bilin:biuc !otale ~éllque ne sont p~tS 

signîfïc3[ives" chez les (llll111;:HL\ ;ly~1ll1 ete traiteS paf le rlppW WU/ff/lon; ;1 la 
dose 400mg:lg et par le TérraX 8UX dQses de 0.-+:' et 0,90 mUkg, par rapport aux 
arl1l1latlx telllCI1r1S (('ml dl$tdJee ), aprt'~ un traltemE'J11 de 90 Jüll($ (Tableau XlV) 

2.3.2 Effels du Uppilll1ll/lliflora et du Tétra@ SUI' les paramètres 
hïstu!ogiqut'$ 

Le: [able~îu XV rassemble. kè) lt'slon:: présemecs par les dÎn4~rents 

compal1iments du foie de nIts nO!ll13!1~, n;lfI2s admnllstra(10n subchronique du 
LiP(,'(t mu/ul/ora <:t du !nl'P 

Les fignrê5 I? (:'1 U illustrelll \;;;$ foies d..: nits respecilvernent nomlaux 
traItés respectivement par le /,'PF!l(l ml//ffl/oro 4110mg/kg, et le -j etraŒ) à la dOSé 
de 0.45 m!lg 

A!~ctlne 1ll0dltÎC;:ltlUll Sln.!cluraJe 11' H pu t;tre décelee fll[ niveau du 
parèllCh:ll1;;: ;lépntlque de uts telll!J1l1S {FIgure 7) P::H" contre les foies des rab 
tr8l!eS p{l! le rf!)/J/(I WI/!fl/f.:rJ..i _·WO ll)~.:jh.g -:1 p~lr k Tetrd<li' 0.45 ..:t 0.90 Illtukg 
présentellt des le::l'.!lL';; hépatiques lllinèLl;;.'$ qUI :)< tradU1Sèll( p,-~r une clarification 
nucl\;,lIre des nOyd!!:': procminenlS û\'cc uJ)e $ttuCHtre architecturale globale plu::;, 
OH mOlliS COnSèlY~e avec une CQlltte'SiJon de la veme cenirolûbulairè pmu Je 
T<:tra-:it OA5 et le l t,nlt!U mul!{llnn.! (Fl~UleS 12 et l3) 



Taul eau XIV Effets du Lippia 1I11111ij/orll et du Tétra® sur les p'Hamèlres 
biochimiques (Toxicité s ul>cllI'onique ) 

Prouuits Dosl's SG PT (lil/l) SGOT( UI/I) PAL ( UI/I) 
(ml ou g/I<g) 

Eau distillec O .. "'mlll OOg ;;0.48 ± 1 O. bC) 14 1.2:' ± 1 :'. 18 1 76.62±32.64 

LippI(( 
1111111 if/( lm 

--j---- - +---
400 lllg/lg 

Télra® O.-l 5ml/kg 

11= S 
(NSl : nOn si gnil;",ltl!' 

6 ~ . 2 4 ± 12.26 
(N S) 

(lO. 17 ± 10. :'2 
IN S) 

171J8 ± 20. 15 
(N S) 

159,62 ± 13,QO 
(t> S) 

SGPT:glulalll<l tc py rll vate IraIl S<:II11ili(l$t! se riqll ~ 

SGOT: glutamate oxaloacefate transaminase sérique 
PAL: phosphata se alcaline 
Bii Tota le : bi lirubine totale 

235.18 ± 25, 7~ 
(N S) 

220,37 ± 27.:20 
(N S) 

Bil Totale 
( mg/l) 

3.41 ± 1,1 7 

6,02 ± 2.47 
(N S) 

5,OS ± 1,06 
(N S) 



Tableau XV : Effets du Lippia mu/tif/ara et du Tétra® Sur les co mpartiments du foie (Toxicité subchronique) 

, 
Données histopathologiques 

1 Produits Doses A rchitecture Espace-porte 
1 

i , 
i 

, 

1 
i 
i 
t , 

1 

du (EP) Cellules hépatiques sinusoïdes Veine centrolobulaire 
parenchyme 

Eau O,5mlll OOgij 
disti llée Pendant 90 J C N N 

.-
-noyaux pycnotiques 

/.11'1'/0 400mt!lk t!l l -noyaux proéminents 

llIulff//()ro Pendant 90 j C SN -clari l-ic<ll ion nucléa ire 

- .. . -

1 -noyaux pycnot Îques 1 
O,451ll1Ikg/j C 

, 
SN -noyaux proéminents 

1 Penclanl 90 j 1 -clantication Ilucléalre , 
Tètra® 1 

- , 
, 

-noyaux proémments 
O,901ll1/kglJ Os 

, 
SN -clarificatIon nucléa ire 

Pendanl 90 j 
1 

C = Conservée : N = Nannal ; Ds = Désorganisation: Cg ~ Congestion: 
o ~ Dilatés ou E ~ Elargis 

N N 

D Cg 

E ou D Cg 

E ou 0 Cg 

E ~ Elargis; SN ~ Subnonnal ; 

, 
1 
1 
1 



Figure 12 : micrographie d'une section de foie de rat normal traité par le 
Lippia multiflora 400 mg/kg G.x.250 

Cn 

Cg 

E.P 

Aspect de parenchyme hépatique plus ou moins conservé(E.p) : 
présence de noyaux. pycnotiques, plus clarification nucleaire(Cn) et 
congestion(Cg) 

(Toxicite subchroniQuel 

.. 

Figure 13 : micrographie d'une section de foie de rat normal traité par le 
Tétra 0,45 ml/kg G.X.250 

Cn 

Cg 

Aspect clarification nucléaire(Cnl plus congestion(Cg) Parenchyme 
hépatique plus ou moins conservé 

(Toxicite subchronique) 



2.4 Discussion - conclusion 

- Discussion 

Di\'ers tnl\aux ré\(;:~lent que les médIcaments peuvent pnwoquer des atteintes 
hépatiques et rénales_ des accidents hématologiques et des réactions allergiques 
Aussi une détection précoce de ces accidents s -mère indispensable pour tenter 
{f é\iter J' é\olution \ers une forme grave ou mortelle t 6:1: U XI 

Les \aleurs normales de J'actl\ité de J'aspartate mninotransférase observée 
aussi bien chez les rats normaux que chez les rats traités suggèrent une bonne 
tolérance rénale du TétraJ~ et du (t/7!'/(/ !l1ll/IfI/oro. En effet cette activité 
enzymatique peut traduire J'état fonctionnel de la cellule rénale 151 : 1(9). 

Les résultats des acti\ites de la phosphatase alcaline_ de J'alanine 
all1inotransfërase et de raspartate mninotransférase observés chez les rats traités 
suggèrent que le T étraJi et le ('P/JIU II1l/Iol1oro n- induiraient pas une destruction des 
macromolécules des membranes et de:-i 11lItochondries des hépatocytes_ indiquant 
ainsi tlne bonne tolérance hépatique. En effet les activités de ces enzymes sont 
éle\\~es lors des atteintes hépatiques modérées ou sévères [69 : 169j. 

II f~lÎlle aussi si!:.!naleL au re!:.!ard des résultats obtenus du sereenin!:.! chimi(]ue ........ .... 

que le T étraK et le (,/J/JIU 1I1ft/III/oru n -ont pas de toxicité directe sur les éléments 
figurés du sang. En effet éllicune activité lytique de ces préparations n- a été obsenée 
a pH physiologique, 

La bonne tolerance hépatH]ue signalée ù tra\ers les données biochimiques est 
confirmée par les eXâlllellS histopathologiques qui n- é\oquent que rexistence des 
lésions hépatiques élémentaires ou mineures au cours de J'étude de la toxicité aiguë 
Ces lésions minèures se traduisent pm des souf1iances cellulaires slli\ies de mort 
avec pour conséquence LIlle nécrose de coagulation tissulaire mineure ou Il1odéree. 

De mème au cours de 1 étude sur la toxiclte subalguë ù la dose de OA.5 ml kg 
de T étral<' et du r'/J/Jlu 1Ill/IIII/oru --too mg kg_ sont observées des lésions de 
souttl'allce cellulaire (clarification et ballonisation) allant jusqu-ù la nécrose de 
coagulation. Alors lju- (1 0_90 ml kg de T ètraJ{ _ ces lésions sont plus dendues. 

Ell ce qui concerne la to'\iclk subchroniquè_ les les ions hépatiques se 
traduisent par des lésions démentaires plus prononcées pour le le ('1'/710 /llllllti/oro 

--tOO 1ll!:.!1 k!:.! et le T étra,-l{ OA.5 et 0_ 901ll]; ku avec desowanisation architecturale et un ... ...... ....... "-

empütclllent des travées hépatocytaires associé ù de 1,1 congestion. Ces lésions 
traduisent une ,ltteillte plus prononcée du foie, 



:J Conclusion 

Si le T élraJf et UjJjJ/u lJJulll/loro présentent une toxicité aiguë et slIbaiguë 
négligeables, les lésions obscr\'ées au cours de la toxicité subchronique suggèrent 
L1ne certaine prudcnce lors dc l'lItiliséltion prolongée de ces préparations où une 
surveillance dc LI ["ollclioll hép<ltiqllc sll1lpose. surtout lorsque rOll sait que le Uppia 
1II1111.1/lo/'u est CUI1S011llllé tous les jours pm ccrtall1s congolais en infusion ou en 
décoction théifonnc, 

7n 



3. Etude du pouvoir hépatoprotecteur du Lippia multijlora et 
du Tétra® 

3.1 Effets hépatoprotecteurs d li Lippia nlultijlora et du Tétra@ 
vis à vis de l'intoxication au paracétamol 

3.1.1. Effets des différents traitements sur les paramètres 
biochimiques (Tableau XVI) 

Les \'ariations des ,lcti"ilés de la glutamate pyruvate transaminase (SGPT), de 
la glutamate (J,\aloacétiquè tnlllsalllinase (SGOT), de la phosphatase alcaline (PAL) 
et de la bilirubinémie sont significi.ltivèlllent moins élevées ( p< 0,001) chez les 
animaux ayélllt été traités pi.lr le Tétra\lt: à la dose de 0,45ml/kg, le Lippia I1wlti/lora à 
la dose de 4001llg/kg et la silymarinc cl lél dose de 100Illg/kg, après into.xication au 
paracétamol. par rappurt au\ ,1IlilllélUX témoins (e<lu distillée + paracétamol ). 

'En re\anche. les t\llÎI1l<lll\: traités pm le Tétra ù la dose de 0,901lll/kg, 
présentent Ulle bilirubinélllÎe, significativement plus élevée ( p< 0,001) et des 
activités enzymatiques légèrement plus imp0l1antes que celles des animaux traités à 
la dose de OA5 ml/kg (différences non significatives) 

3.1.2 Effets des différents traitements sur les paramètres 
Ilistolo~iqlles 

Le tableau XVII nlssèl1lblc les différents types de lésions présentées par les 
dit1ërents compartiments du foie des rats intoxiqués au paracétamol, après 
administration du Tétra t){), du tll'PIU 1/J1I/li/loj'u et la silymarine, 

Les figurcs 14 .15.1ü.17.1?i et 19i1lustrenl le foie des rats, respectivement 
normaux, intoxiqués élU paracétal1101 et traités par le t'ppiu mU/llllora, le Tétra® aux 
doses de 0,45m1!kg ct CL9011lllkg et la silYlllarinc cl 100 mg/kg. 

Les foies de r,lls témoil1s présentent Uil parenchyme hépatique normal 
(Figure 14). 

1 ~e traitement pm le p,lnlcét,1I1101 elltraÎne une destruction massive des structures 
hépatiques, et une nécrose de coagulation hépatocytaire diffuse ou parcellaire, et une 
lyse hépatoeytaire diffuse (Figure 15), 

1 ~es tr(lÎtclllClllS ptl!" le Té\l(l H. du 1.11)1)/(/ 1II1I1IIjlol'u et de la silymarine révèlent 
des parenchymes llUlî1laU.\ .. plus ou moins cOllservés, mec des congestion au niveau 
de la veine eentrolobulaire( Figures 1 ü.17 .19). Outre eela, les traitements par la 
silymarine et le I~II)IJ/(f 1l/1I1f1/lo/'o montre des sinusoïdes dilatés alors que celui par 
TétraOD 0,45 ml/kg et 0,90 ml/kg 1110ntre des sinusoïdes subnornmux avec 
ballonisatioll et clcJriiicatiol1 cytoplasmique (Figures 17,18), 
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3.1.3. Effets des différents traitements sur le sommeil induit I)ar le 
pen to ba rbita 1 

COll1me 1111dique le tableau XVII. le pentobarbital indult une durée de 
sommeil significati\ement plus éle\\;? ( p< 0.0(1) chez les rats intoxiqués au 
paracétamol. compmati\ement aux normaux. 

La durée de sommeil obsenee chez les animaux traités par le T étra,J{~. le 
Uppw ml//llf/(}/'o. et la silymarine est 1110ll1S 1111portante que celle des témoins 
( paracétamol ~ pentobarbital ). 

Tableau X\ï . Effets du Lippia l1lultijlora et du Tét .. a'J~ sur les IJaramètres 
biochimiques 

-

Produits Doses SGPT SGOT PAL BIL. TOTALE 

Eau distillee 

Eau distillee' ) ml kg 
. Paracétamol 

!.if/INU 
IIII/Ilit/oru 
Paracetamol 

• TetlwK· 
Paracetamol 

Tetra" . 
Paracetami.ll 

SilvmarÎne . 
Paracetamol 

Il cc'. 8 

-' g 

1 UUmg 
, 
.1 g 

( N . S) : no 11 si gn i fi ca tif 
(***l: p< 0.001 

2(),()() ± ., I.-l() 2-l). 12 ± Il). l)-l 
(,,,,, 1 

7:::'±IO.-l1 
( 

183.7:::'±-l2.-l32-l{1. ±27,3 ') 33:'.37± 7.-l1 
( ~ ;, ) (' ~ ) ( > ) 

23 7 .2:::' ±ll. 2(1:::' 37 ± IX. 3-1«17 ± 0,27 
('\SI i\SI ('\JS) 

SGPT:glutamate p~nl\ ate transamimlse sénque 
SGOT' glutamate oxaloacétate transaminase sérIque 
PAl.: phosphatase aleallllc 
Bil Totale: bilirublllc totale 

1 7. 1 1 ± L l)C) 

-lJn ± 0.:::'7 
(~~*') 

:'.21 ± 1.1 1 
( ;, ~,*, ) 

12.hU ± ll.(,.l 
( 1'\ S) 



]'ableauXYII : Effct~_du!JJ!pi([ TlWltij!OFa ~t du T~tra~L~ur les compartiments du f()i~ 

Produits 

• L:au dlstillee 
distillée 

Doses 

9,51111 1 ()()~. 
0_51111 

1lIl/lliflont ; 400mg/kg 

Silymarine 
Paracetamol 

o 4 ')l1ll/ku -
": -" "-

.1 

90 mJlkg 
3u/ku 
~ '-

100 mg/kg + 
3 g/kg 

C -cc. Conservée ~ N "-- NOllllal ~ 

Dstm - Destruction massive 

! Données histo(lathologiques 

Architecture 
du 

parenchyme 

C 

Ds 

c 

c 

.. l 

Espace-porte 
( EP) 

N 

Dstm 

N 

N ou S 

SN 

Cellules hépatiques 

Nécroses de 
,coagulatLon diffuse 
· SouttI-ance cellulaire 
: modérée 

· Southance cellulaire 
modérée, 

i Ballonisatioll et 
1 clan fi cati 011 

! Ballonisation et 
· clarification 
cytoplasmique 

sinusoïdes 

N 

Dstm 

SN 

SN 

Veine 
cent rolohulai re 

N 

Cg 

Cg 

Cg 

eND Cg 
_______ .-L-_ 

Os Désorganisation: Subnonnal ~ 0 Dilatation: 



Tableau X"1I1 . Effets du Tétra!I~ l't du Lippia l11ultijlora sur le sommeil induit par le pentoharbital 

! Eau chstillée ~ 

! Pentobarbit<ll 

Eau dlstl 

li Pentobarbital 

Produits 

paracétamol -

/Jill/ill/oro + pâracétmnol 
• Pentobarbital 

--- -

Tétra:l{ ; paracétamol 
i Pentobarbital 

~--

1 Tétra(H: 'paracétamol i 

Pentobarbital 

1 Silymanne + paracetam-ol-r 
Pentobarbital 

n=- 8 : 
(***) p< 

Doses 
( m 1 Ol] r:r!gl~g) 

Smlkg 
, 50 III !!/k !! 

~ <... 

S ml/kg .3 g/kg 
. 50 mg/kg 

mg/kg ~ 3 
50 m 

o 45 ml/k!! .3 !!/k!! +-, ....... '- "-

1 50 t 

0,90 ml/kg -+ .3 
50 mg/kg 

100 mg/kg ... .3 glkg -+ 

50 mg/kg 

74 

Durée de sommeil (mn) 

} 

196=1 

2,02 
( ***) 

215 1)8 
(** ) 

) 

))0 ± 4 04 -- , 

230 ± Il,35 
(***) 

205 ± 2,02 
(***) 

-----

cy;. d'auomentation 
b 

. 47 

9.6 0
0 

+ 12,24% 

17)4% 

+ 4,89% 

! 
1 



T.H 

V.CL 

FIgure 14 : micrographie d'une section de foie de rat nonnal 
traité à l'eau distillée GX.250 
Aspect du parenchyme hépatique normal: veines 
centrolobulaires(V.C.L), espaces portes(E.P). travées 
hépatocytaires(T.H) 

Figure 15 : micrographie ct"une section de foie de rat intoxiqué, au 
paracétamol après traitement à l'eau distillée G.X.250 
Aspect de nécrose( N) avec congestion(Cg) 

E.P 

Cg 

N 



B 

CI 

B 

Figure 16: micrographie d'une section de foie de rat intoxiqué, au 
paracétamol après traitement par le Lippia multiflora 
400 mg/ kg G.x. 250 
Aspect de Parenchyme plus ou moins conservé ; 
souffrance cellulaire modérée: clarification(CI) et 
ballonisation(Bl 

CI 

Ficure 17 : micrographie d'une section de foie de rat intoxiqué, au 
paracétamol après traitement par le Tétra 0,45 ml/kg et par 
voie orale G.X.250 

Aspect de Parenchyme hépatique subnormal ou normal, 
souffrance cellulaire modérée: clarification(CI), ballonisation(B) 
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B 

Cl 

Cg 

Th 

Figure 18 : micrographie d'une section de foie intoxiqué, par 
paracétamol après traitement par le Tétra O,90ml/kg 
Aspect de Parenchyme hépatique plus ou moins normal : 
Ballonisation(B) plus clarification(Cl) cytoplasmique 

F'igure 19 : micrographie d\me section de foie de rat intoxiqué, au 
paracetamol après traitement à la silymarine ou légalon 100 
mg/kg, par voie orale G.x.400 
Aspect de Parenchyme hépatique subnormal plus 
Congestion(Cg) 
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3.2. Discos.sion - conclusion 

c Discussion 

A la lumière des résllitats presentes c,i-dessus, il rèssort ce qui suît : 

.. sm le plan bîoclHlîJ!que. 
L:: par<lCét,l!ll:Jl indu il Lille lox!\:ité hépatique, L" 311bTjDelîtation de 2 il 5 

fois de la valeur normal" des trnllsamillases ( SGOT et SGPT ) et de la 
phosphatase alcahllè (PAL) te:mcHgilt' bÎt'll (j'~llle .;;yloiyse hépat!(!llc, Il üwt 
cependant noter que !es vale:lls normales des activités enzymatiqu\?s obtenus 
dans la presente eludç sont lêgeremcnl sU!J~rieures il celles de la littérature 
[155 :166] 

L'În\ü\!Citll'on ilU pmflcelulflol qll! es! l'un des Illod~les les plus 
utllises pour l"elUde tic' rhepdlùlO\It:He l2:; :60 :96 :1661 entralne donc une 
augmentation sÎgndlc(\l!yç de ces p;lr<l!llctres bioc!mlliqlles. C"est 1:1 travers le 
Ilive,ll! de cette ,w;;inenhltloll qU'12Si évaluce l'étendue des lésions hépatiqucs, 
En effet, hl to\icité induite p8f le paracétamol, est l'œuvre d'uil de ces 
métabolites inlcnlîLxli<lires très re,H:tlf ç! toxique, k N-acétyl-P-benzoquinone 
imme Iê-IAPQI) rl(,~]. Cetle substance est obtenlle aplés le mèiebolJsme du 
paracétamol par un ccl11:1111 nombre dlsoenzymes du cytochrome P450, 
llotanU)]elll CYP2EI.. YPIA2. CYP2i\6. CYP3A4, et CYF2D6. Le N-acélyl
P~bellzoquînone 1111 Ille se lierml nux macrolilolécules des membranes 
hépatocytain:;; [f ().~ 1 Ce llll'labolitè n:agH avec la fonllè réduite du glutathion 
pour fonner un mètabü!it~ Hon 10xiquo.:: qlll eSt le ,1,-GS-yl-paracètamol. 

Mallleuret,::;cll!i::',!îL lors de 1'11lw\ica!ion (ÎVcc ulle tal1e dose de 
paracélJlDoL ce systèllle de détoXication est déborde pa .. déplétion des taux de 
glutathiOlL La consequence est la mise en œuvre et ln propagaiion des réactions 
d'alkylation ct (k Pçro.\ydation tndll1tes par le toxique avec destwctiolî des 
macwlllûleçules cl.:!lukllr~s et libc.T,Hlon des enzymes cytoplasmiques (SGOT et 
SGPT) L,;:; sllbS:;lIH.;';:';:, wlti{)\~;d~lII\e>" et celle;., capnhles de capter les radicaux 
libres, i-HllS! qll~ k's II1IHbikurs ;-:llfym;H!qut:s VOl1t proteger l 'hepatocyte de celle 
loxicité [86 J 

Au:.: d05':S Htj1is~es., le ({J'I1Ù'! mU/!fllofd ( 400mg/kg ), le Tétra® 
(OA5 ml/kg) ct la silylHHrillc (I OOmgJkg ), :; opposcm sÎgnîlÎca1ivement à la 
toxîcité hépatique induite p,-:r k p;um:ètallloL Mais lei n'est P:iÎS le cas pOlir le 
Tétr8(K- 0,90 ml/kg qui ne s'oppose pas eftkuçemenl ft l'hépatotoxicite, les 
<îGtivÎtés des Ifflll$<lmin8Ses n'étallt pas sign!flcativement diffërçl1tes des temoins 
in!oxiqu~s. qui traduit un dommage bépallquc pilis prononcé Ce dormnage 
hépatique p.::!'turbènnl 1\~!illHndthîlî .. k 1(1 bilirubllH.\ d où rhyperbilirubinelllie 
observ~c, 



L' cffe! hépatoproteC!cUl le phI,> importal1[ eSt observe avec la 
silY1l1drint', :::;uo:-;tancè de ndereilCè' utilisee, SUIVie du Ul)pio lJIuftUlof'o, el du 
Tètn{l{! il la dose d<:: OJ:imJfkg. Il est donc possible que le Tétr[jQI: a faible dose 

et le L!J7f!lO tlllf/li/loFa exercent une actlvÎlé antioxydante ou de caplage des 
radie<îl,l:': libr<2s prn~tgc?m! alllsi rhépatocyte la deS!ructloll mernbnmaîre. En 
Dilue, il cs! reconnu quc Illlthml1wtion est IH plaque centrale dans l'hépatite 
,\iguè jxovoquct: pd!' I\:;~ dlOgu;.:-s ;lVèC tille illljJ0!1ante implication des 

leucornenes pruduil." du :llct(lhol".:;mt: dè 1"H:id..: Jrachidol<Îque (\'oie de la 5-
lipoxygenase), Aussi, les effets anli~lnt1tHl1lnHloires rflpportés sur le Têtra@ 0,45 
[4J ml/kg «1 11011 " 0,90 I1lI/k~) pOII1,aiont panieJ:emelll cOl1tribuer à l'effet 
hép;HoprotC'cteur ob$çr\'~ drlllS celte etliDe. valeurs de Ln phosphatase 
j)Jcnline (PAL) obtemles ave<: hl silymarmc sont nettement moins importantes 
que celles observ~~" chez le::; lemoins. Celle obset\'atlôn reiolnt celle de RAO et 
al [l43j qui on! ,Hlssi üblêlHI des vakms de PAL nettement inférieures à celles 
déS témoins ~ ce qui Il iiduit ! ïl11pOl1allCC de 1'effet hepatoprOtectem de celîe 
substance dt' rèf~(ence. Le mec3nlSll1c de cette activité particulière sur la PAL 
reste ;1 éhlClIJer: Cç:Cl d-;:Ht!dnt plus que di1ns les deux cas cet effet ne se 

manifesle que pO\lJ' l' mÎOX1C3fJOIl ~1U paracétamol et n011 au CCLj , 

~ sur le phu: ltisropaiholügiqlie 
L IntoxIC,H!Ull plir lIlIe' fone dose de paracétcnllol (3 g1kg) par voie 

male, ~n!raÎne UI1": hcpaLOcyliJiys~ !HiISsiv;: aVec necrv.se dt,;'; coagulatIOn 

hèpatocytat,t diffus..:. t:t' qUI CXphqUè Ie~ peJ1urbaunns lJiOcJlIJ:liques qui 5è 
tradtlisem par \Ille dévatioll des transaminases sêriquès. Les traitements par le 
rl/'pm mu/{:/Iol'u, k TetraQ.t el la silymat'lne révèlent des parenchymes numHlUX 
plus ou mOlllS cOllserv~s OH SUbllOlllldUX avec des cOllgeslions au niveau de la 
veine centrolobulaIH':, trdduisant ainsi un certain effet d'hêpatoprotection vis il 
VIS de l'intoxication induite par paracétamoL En plus, le traitement p8.r la 
silymarifli:: et k 1 !!'flW iHufu/loro montre Jçs sÎlHlsoldes dilatés, tandis que celui 
par l.: Télrœ:H. 0..45 ml/kg IIhJiqUè dc~ siUllsrùdts SUbllù1lllallX, .:.:e qui confirme la 
protecooll du l'ClIe 

~ sur le plan phml11acologiquc 
Les effets protectel.ll:' du JJ(ir:a ii,','t!/{!!oro, du TétralD et de la 

silymannc \'1::. ,i \!S dt.' rhepalo!U\ü:itc: indlu/è pdf le paracétamol sont confinnês 
par leur aClivitt: sur III pO!tntiaIL$tlliOIl dl! sommeil I1lduite par le pelltobmbil'Jl. 

En crrel, k ~r<liten\~m de:; ,-1!1l1l1;1ll\ par k p.rtrdcétamol indUlt des 
pe11urbatioHS d,ms ractivlfé des enzymes h€jJatocytaires Impliquées dans le 
métabolisme médH.;amel1!eHx (Ive;;: pour conséquence Ulle subslantielle 
dltî'!!ntltion de la t::ljucitc dt! mewbolisl11t: et lIlle prolongation du sommeil 
barbiturique. C·èSf ct' qui .;:st observe chez les Hnmlal!\ lemoîlls (eau distillée + 
paracetamol --:- p:;"IHobnrhllJl). Suus Tétm<H) 0,45 ml/kg et !~lrJ;1{) fIlulo/loro, la 



pOlelHEliisall011 du sommeil harbinlnque est plus r~lIble, Ce qlll implique une 
certaine fonctlollnallté des cellules hepaliqucs. 

Les résultats obtenus avec le Tetra:$) O,90mVkg rejoigner:J ceux des 
paramètres lm)chil111qllc~, conf'înndlH ;;m"j Uil effer négligeable il cette dose sur 
j'hépatoprotecrioq 

L(! prç'Jçj)!e ~lud-.: s<::lllblc dOl:;'; demtJlltr~r que le T etr<l@ 7l fBible 
dose, s'oppose au.' dlels Itépaloloxlques du pnraçèl~lHol EUe confirme r effet 
hêpatoprotecteur du J.!PfJlU mF/fi/lor(J sigllalé dans la littérature [57) lequel 
pounait ètr2 l'un des suppnns de cefle activite dHns la receUe. 

o CondusioH 

Le /"[11'10 1IIl/11,I/wu el le Telra® allx doses respectlves de 400mg.kg et 
0,45ml/kg, presentent Hll certmn eflel heoàlOprolectem, cal' ils s'opposent d'u1Ie 
man'ière sigmficativ,--' ;1 l'hepa!01o\ll:ile induite pflf le paracétamol 

gO 



J.J. Intoxication au Tétrachlorure de carbone 

33. L Effets des différentes tfaih'iHcnts sur les p;1nlmètn~s 
biochimiques (Table.u XIX) 

Les 3crivites de 1<.\ glllltlll1flte pyruv3te transammase (SGPT),de la 
glutamate oxaloacéliquç transaminase (SGOT), de la phosphal3se alcaline 
(PAL) et de la billnlbll·énne SOllt mOll'S élevces ( p< O.QOI) Chez les 31l1m311X 

ayrl.l1î ét& tralt~s pm le Tdra@) OA5rnj/k~L le U1'I'ÙI WII/fliloro et !a sdymarine 
IOOmgi"g, 'ljl;Ç:-; IlllO\IC,I(ion ;)ll !':lt'rlch!murt.' (Il' Glrbone, par rapport aux 
;H1l1ll<HlX témoi!l~, 

Ces. vakurs ne sont pas slglllt-lcalivement modifiées pour le Tétra® 
O,90ml/k~. 

3.3.2. Effets des différentes tr~itements SUI' les paramèll'cs 
Il istol{}giq lies 

Le tableau XX I,(îssemble les 'tsio/l~ presentees par les diffërents 
compartime1lts du foie des rats illtoxl'qUÉ's 3U Tétrachlorure de carbone, apres 
administrmioll du Tetnl~) - dl! Uf1jJiO !lw/ul/oro e1 de la silymarine, 

Les figures lO)! ,21,2,\ 2·1 d ]5 illustrent le toie des rats, respectivement 
n0!111atlX, intoxiqu(::, lili tdnH:hlorurç dt: caroüne el traités par le IJ(J{lia 
1iI1I11I1/oto 40011'E/k~. lé Tetra,' 0,451111:kg et O.90mlikg et la silymarine 
IOOmg/kg. 

Les rOl~S des lWS 1emoin~ Ile présentent aHcunc l11oditicatioH structur<île 
8U niveau du pare1lchyme h~patiqtle (Flgurt2 20), alors que ceux des rats traités 
par le Télrachlorure di,; cHtîl)lh:: presentent une desorganisation massive, avec 
destruction ,HI JÙ\t;:dll di.' hl veine l>:Jî[olobu!ilIre el une ,';'Iéatose melcrovesü.:nlaÎre 
dIffuse et un élargissernè"ll! de respace~porte (Figure 2!), 

Lçs (n/lkm-.:lliS p;l:' k' lctrd'J1', k /fp,n!d mu/ullura t:t !a sllyl11arine 
révèlem des parenc:hymes mmllttllx plus OH moins conserves, des espace.s~portes 
sllbnormauA, traduisdlli nio:;;! ull certain effet d'hepntoprotection vis à vis du 
Tétracn!orure de carbone 3VèC Ulle 11llcrostéatose mil1lrne ou moderée (Figures 
n el 13) 

E11 ph!> les tr'lilt.:I1lCl1IS par hl ~dv!)1(!llne cl le Tetra 0,90 rnonlent des 
lrî8CroSlt:,l(tJS<;.:S !POilb 1i1lpî)lt,H:kS cl \Blé structure hépatiqlle plus ou moins 
conservée (Fi:;urèS l-l el 15), 

S j 



Table"u XIX EHeis du Lippi" mlliliflora el du Tétnl'iil sur les panllnètres biochimiques 
( intoxication au Tétnlchloru rc de carbone) 

-~~~.~-~-~----~ ~~. " .. , 

Produits Doses SGI'T(lI SGOT (UIfI) l'AL ( Ulfi } Ililloiai. 

dl O.5mli 1 OOg 83,9,1.3,06 '118,75l9,13 201,15 7,713,08 0, 

Tel !achlorure 

rJlUIIi/Joru -~ 

Irt..: dc carbone 

+ 
felrachlorUlè de cnbollc 

me -[

Télrachlonuc de carbone 

O.5mIiIOOg 
.2,5ml/kg 

400mg/k, 
,2_,5ml/k1-! 

5mllkt!. 
},Sml/kg 

. O,901ll1/kg 
2,5I11I/kg 

))(J41254- "1-')+1' 0) "'-_ , .:T .,,',1 .;" ),.)_ I,()" 

1 4S.'I7cc 1 i,';> 1 169,18+15,'1 
(***) (***) 

148,04-,10,52 
("** ) 

17l,OH25,24 
(NS) 

l(4)üll,Ol 
(,,,) 

1 94.2'H 1,95 
(NS) 

150,59± 13,21 
(***) 

IOûmglk" 
5ml/kg b 140,05± 12,95 

(*** ) 

Il g 1 N SI : non Slgnillcillif , p< 0,001 
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498,25+49,86 

147,04-L19.17 
(***î 

158,24-L3 1_81 
(** *) 

.l9:l,45-f 36, Il 
IN SI 

278,32J.26.52 
( ***) 

1 , 
1 
1 -, 
1 

5,59 .33 

3,8< 6. 08 
(',*, 1 

i 

(*HI 

4,87 - ('.Kl 
(N.S! 

\ ***) 1 



Tableau XX : Effets ùu Lippia l1lultiflora et ùu Tétra® sur Irs paramètres histologiques 
( intoxication au Tétrachlorure de carbone) 

il Données histopathologiques 

Produits Doses Architecture 1 Espace-porte l Cellules hépatiques [sin'usoïdes 

[au disti llée 

. (ml ou mg/kg) c1u 1 (EP) 

0,5mll l oO Q --paren(~h),Tl1~__ N --'-- ,--

N , , 
, [au (listilléc + '0 5ml/ l OOQ7 , ' ~ 

Tétrachlorure '2 5ml/ke 
i' '-

de carbone 

1 J.ffJplO 
multil/oru -.;.- '4001llg/kg + 

: Tétrachlorure 25m1/kl! , , ~ 

1 de carbone 
;T"e'c, t"'ra"é®'é":"=--+~O--:,4c;5c-m-;I-;;/k-e-' +c----t--

: Tétrachlorure 2 Sml/kg 
1 de carbone ' 

Tétra® + 
Tétrachlorure 
de carbone 

Silymarine 
Tétrachlorure 
de carbone 

0,90 ml/kg + 
2,Slllllkg 

100 Illglkg + 
2,Sllll/kg 

Us 

te 

±C 

±C 

±C 

F 

SN 

SN 

SN 

SN 

! -empâtement 
i -nécrose 
l-stéatose m3crovésiclliaire i 

: diffuse (+ ' ~ ) __ l_ 
i -empâtement 1 , ' 

I-necrose 
-stéat ose 111 i C 0 \.-'es i cul (] 1 re 
minime ( + ) 
-nécrose 
-stéatose microvésiclilaire 

; minime olllllodérée ( -+ ) 

-empâtement 
-nécrose 
-stéatose 
macrovésiculaire (+ + ) 

-empâtement 
-stéatose microvésiculaire 
minime ou modérée (+ + ) 

N 

Dstlll 

D 

D 

D 

E 

Veine 1 

centrolobulttin.> : 

N 

D5t111 

i 

Cg 

Cg 1 
1 

Cg 

Cg 

C ~ Conservés; N ~ Nonnal ; Ds ~ Désorganisation; Cg ~ Congestion; SN ~ Subnonnal; D ~ Dilatés; E ~ Elargis; 
Dstm = Destruction massive 
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V.CL 

Figure 20 : micrographie d'une section de foie de rat normal traité 
à l'eau distillée GX 250 

EP 

Aspect normal de l'architecture hépatique, comportant des 
veines centrolobuJaires (V.C.L) et des espaces portes (E.PI 

N 

M.V 

Figure 21 : micrographie d'une section de foie de rat intoxiqué, au 
Tétrachlorure de carbone, après traitement à l'eau distillée G.X 250 
Aspect d'une steatose macro et micro vèsiculaires diffuse (M.V), 
plus empâtement et destruction massive: nécrose (N) 



N 

N 

M.Y 

Figure 22 : micrographie d'une section de foie de rat intoxiqué, au 
Ccl4 après traitement au Lippia multii10ra 400 mg/kg G.X.250 
Aspect de stéatose microvésiculaire modérée (M.V) plus nécrose (N) 

M.Y 

Figure 23 : micrographie d'une section de foie de rat intoxiqué, au 
Ccl à 2,5 ml/kg, après traitement au Tétra 0,45 ml/kg G.x.250 
Aspect de steatose microvésiculaire (M .V) plus nécrose (N) 
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Figure 24 : micrographie dUne section de foie de rat intoxiqué, au 
Tétrachlorure de carbone après traitement par le Tétra 0,90 
ml/kg par voie orale G.X.400 
Aspect de steatose rnacrovésiculaire (M. V), et 
empâtement plus clarification nucléaire (C.N) 

M.V 

Figure 25 : micrographie dUne section de foie de rat intoxiqué, au 
Tétrachlorure de carbone après traitement à la silymarine ou 
légalon â IOOmg/kg par voie orale G.x.250 
Aspect de steatose microvésiculaire(M.V) modérée, avec 
structure hépatique plus ou moins conservée au niveau de la 
veine centrolobulaire (V.C.l). plus empâtement et congestion(Cg 



3.4. Discussion - conclusion 
Discussion 

Au regard des résultats obtenus. il ressort ce qui suit: 

• sur le plan bio<.:llilll1que 
L' În(oxÎ<.:atiol1 au tétra<.:hlorurc de <.:mbone qui est l'un des modèles 

utilisés, pour rétude de l"hépatotoxicité [:2.1 :96 : 166] entraîne rall~rtnentatlOn de 
1 cl .1 fois la \'aleur normale des transaminases ( SGOT et SGPT ) et de la 
phosphatase akaline ces dOJlnées témoignent bien d'lIne cytolyse hépatique, Il 
faut cependalll Iloter que les v,lleurs dcs activités enzymatiques obtenues chez 
les témoins dans la préscnte étude sont légèrement supérieures à celles de la 
littérature [155 : 166]. L 'hépatotoxicité induite par le tétrachlorure met en jeu de 
nombreux processus biochimiques, lipoperoxydatioll, liaisons covalentes, 
inactivatIons enzymatiques diverses entraînant ainsi une nécrose dont l'étendue 
est très variable [60]. Le CCLI entraîne élllssi ulle déplétioll du glutathion réduit 
[10o], Ce sont donc ces mécanismes biochimiques qui aboutissent à la cytolyse 
hépatique et donc ù l'augmentation de l'activité des transaminases. 

Aux doses utll isées le r,/JINU 1I1/11f//loru ( 400mg/kg ), le Tétra\l{) 
(OA5 mtkg) ct la sllymmillc (1 DOmg;kg L s'opposent significativement ,1 la 
toxicité hépatiquc indllite pm le tétrachlorure de carbone. En revanche, le 
Tétra]:: à la dose dc 0,90 ml/kg nc s'oppose pas cflicacement à l'hépatotoxicité, 

, L'effet hépatoprolecteur le plus important est observé avec la silymarine : 
substance de rétërcnce utilisée, suivie du UpplU 1IIl/III/lora, et du Tétra@ à la 
dose de O,-+)IllL kg: cl:pendallt. comille pour l'intoxication au paracétamol, 
r effet bénéfiquc du T étm 1i scmble diminuer ,Ivec r augmentation de la dose, Il 
est donc possible quc le Tétr,!(It' OA5 IllL/kg, le UppIU /JllIlflllora et la Silymarille 
agissent cOlllme certélins extraits de plantes par inhibition de la Iipoperoxydation 
[6 :54] induite par k tétrachlorure réduisant ainsi la lyse cellulaire et donc la 
libération des enzymes cytoplasmiqucs. 

• sur le plan histopathologique 
L.: lnlltelllcili pel!' k tétr'l<.:hlonm.: de carbone entraîne une 

hépatocytolyse, sc tradtllsant par LIlle stéatose macro et Illicrovésiculaire avec 
destruction massive des structures hépatiques associées à de la nécrose de 
coagulation hép,ltocytaire diffuse. l,es tnlitements par le Uppia 1I1l1111/luru, le 
Tétra@ et la silyl11arilH: ré\'(,~lellt des pmen<.:hymes normaux ou subnormaux avec 
des congestions aLl 11i\eau des espaces-pmtcs. Ces traitements révèlent 
également des sinusoïdes dl1atès d él,!rgis i.l\ ~c ulle congestioll des veines 
centrolobul aires. 

Ces dOllnées (.;lmiJrl11ent au IlIVeali cellulaire un cel1ain effet protecteur 
des substances étl.ldié~s 

H7 



J Conl'lusÎol1 

Le 1"1J71J/(/ /lllllfll/oro ct le TèlrwJ( i:lLl.\ doses respectives de 400mg.kg et 
0,45ml/kg, préselltent LIll certain elret l1épa1oprotecteur, car ils s'opposent d"une 
manière significative cl I"hépatoto.\icité induite par le tétrachlorure de carbone. 





1. Discussion générale 

L'objectif de la présente étude était de : 

- déterminer le prolil chimiqlle de 1,1 rec<:tte TétnlJ{i et de l'extrait aqut:llX de 
rUll de ses cOllstitu(llllS, le r//Jp/u /l1II/fljlo/'({ 

- évaluer (rUile pé.lrt les effets secondaires du T étra® et r extrait aqueux du 
!~/PP/U /ll1I/ltflo/'o nota1llment ml 11i\eall hépatique, d'autre part le potentiel 
hépatoprotecteur de ces deux prépé.1ré.ltions sur les modèles classiques 
d'hépatotoxicité chez le rilt . 

Les résllitats obtenus révèlellt que. 
,. Le Tét\"(I')(" et r extrait mIlieux du U/7/Jh/ lIIull ijl(}ro renferment les 

groupes chimiques polaires 
,. Le T étraX et le Up/Jiu IIllt/flj/(}rO sont bien tolérés notamment au 

lli\'eau hépatique et hématologique 
,. Le TétmJt ct le /'//7/7/0 IIIlIlftfloro aux doses respectives de 

OA5IllH~g et de .WOmg/kg, présentent comme la silymarine, 
( :->Ubstéllll'i..' lil: rélt:n:llci..'). lIl! certalll i..'JTet hépatoproteeteur, car Ils 
s·OppOSi..'l1t d'ulle manière signÎ1icati\'e <.} l'hépatotoxicité induite par 
le paracétamol ou le Tétrachlorure de carbone, etret protecteur 
confirmé sur Il: plan pharmacologique par une moindre 
potcllti,Jlis(JtÎOIl du SOIll Ill\:i l bmbiturique chez les animaux ayant 
subit le~ tmitellleilts précités. après intoxication au paracétamol, 
C011lp(Jnltl\el11~Ilt au 101 kl110111. 

Aucun travail Il' a jusque lù mis en évidence les constituants chimiques du 
Tétr,rID et de l'extrc.IÎt él(jueliX du I.I/Jj7/U III I/llIjl() ru. Il est vrai que de nombreuses 
études ont été consacrées cl l'huik ~sselltiellc l3:5' 8 JI :91;116:140 :164], 
mais pas cl l'cxtrait brut du Uj7/JlU lIIl/lltjloro. 

Les résultats dll présclIt tr,I\',111 montrcllt que certaines subst,H1ces 
chimiques préscnti..'s dalls l'extrait aqueux du !./P/J/u //lillllfloro (stéroïdes) sont 
absentes de 1<1 recette, de memc d'autres cOllstituallts (chlorures 
d'anthocyanidlllc J préscnts dans la recette, sont absents dans J'extrait aqueux du 
UpplU /lIllIIUI()rL!. Cepcndant Tétra'J(' et 1.,/7/7/(1 1II11111/!ora ont en commun des 
acides alllinés. lk;-, i::'-llICI(ks. des 1<lllillS cOlldensés et g,dliqlles, des tlavonoïdes, 
des saponines, et des polyphcnols. 

Le Tétr(1(H~, cOlllmercialisé ,Ill Congo dqHlis 1995 n'a pas encore f~lÎt 

l'objet de 110Illbrcllscs étlldes Sl'iellllllljlles. bien qll'uIl traVaIl prélil11il1ain~ [29] 
ait montré que celte recette est beaucoup utilisée par la population. L'on sait par 
ailleurs que 1 ïl1\enlellr du TétraJ{ sign,lle que son produit ne présente aucun 
efJet indésirable. 
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Il est dOllc llllpor!allt de r<.:cherchcr scielltifiquement les effets indésirables 
de cette préparation. Déjù une étude clinique [4] avait montré sa bonne tolérance 
hépatique, rénale, et cmdiovasculaire, chez le volontélire sélin et le malade. 

La présente étude conllnlll: cette bonne toléran<.:e du Tétra® aux doses 
thérapeutiques, notamment (lU niveau hépatique (ccci après des études de 
toxicité aiguë, subaiguë), alors qU'lIll traitement continu de 90 jours (toxicité 
subchronique) rév0le une cerwinc atteinte hépatique. En effet l'usage des plantes 
médicinales, bicn que üùsant partic de notre p,ltrimoine culturel ne peut faire 
évacuer leur é\ entudle tOXICité CUl1lJl1e CI1 témoiu:ncnt les lésions diu:estives 

~ ~ 

rapportées au CH LB après absorptioll des extraits ù base des plantes (données 
non publiées). 

Les résultats de la présente élude constitue donc un élément favorable 
pour la recette du TétraC!( et son constituant. tenant compte du fait qu'aucull 
traitcment au IOllg cours Il' cst proposé pm le tradithérapeute. Ces observations 
permettent aussi de montrer la nécessité dc coupler les résultats biochimiques, 
traduits par Ics ,Ict IVltés des transêlIllinases et les données histologiques dont les 
lésions qui sont lég0rcs dans certaines conditions, peuvent devenir importantes 
dans d'autres. 

Les propriétés hépatoprotectriccs du r,pplO IIllIlltf/ora sont signalées dans 
Iél littératurc l 'Si ] 1:011 peut pellsc!' quc cette ,!Ctl\ ilé puisse aussi se retrouver, 
dans le TétraJ{. cl-ou IllllCrèt de rcchercher, les é\'entuels effets 
hépatoprotecteurs de cette recette et de les comparer ;\ cellx du 1"171'/(/ Illl/ili/lora. 

, Les resultats obtenus mOllirent que le Tétra cl la dose de OA5 ml/kg 
cOlllme le r'flJ)/({ IIII/Ift/loru Ù -+00 mg, kg _ d la sylil1lmine 100 mg/kg possèdent 
bien une acli\,ité hépaloprotectrice sur ks modèles de l'hépatotoxicité au 
paracétamol ct Tétrachlorure de carbonc. lllod0lcs largement utilisés pour la 
mise en éVIdence dc rhépatoprotectiull [ 59 J. En effet ces tests in vivo, 
constituent un choix d'évaluation glob,lle de l'activité hépatoprotectrice des 
substances, contrairement aux études in vitro qui bien qu'intéressantes, par le 
maintien de l'êlctivÎté métabolique hépatocytaire, sur de cOlll1es périodes, par le 
contrôle beaucoup plus aisé de r ell\ironnclllent physico-chimique, mais 
également dèS conditiolls <.l'lIltoxIcatiull lors d'cssais pharmacolugiques, par ulle 
grande homogénéité des échantillons, et enfin par une économie de produits ,1 
tester, par rapport aux quantités utilisées au cours d'expérimentation in vivo, ont 
l'inconvénient d' 2t rt.: étrangèrcs ù certa i nes considérations d'ordre 
pharmaeocinét iq lIC, de n' observcr q lie des é\'énements purement cellulaires, 
alors qu'in vÎ\·o. ulle partie des phéllomènes tOX]CllleS peut être de nature 
il1l1111moallerglqlle ou dc Il,llllre tissulélire ù type de réactions inllaI1ll1latoires de 
tibro,ses, de scléroses! 59 ]. 
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Il faut toutefois Illelltionner qUIl est reproché au tétrachlorure de carbone 
lln métabolisllle rclatl\ellleilt complexe donnant lieu cl des métabolites 
(chloroforme, phosphagène, monoxyde de carbone) qui pement développer une 
toxicité ù leur propre compte [ 18 l 

Il faille entln signaler que les valeurs biochimiques des témoins obtenus 
mec les deux modèles uti Ilsés sont largement supérieures li celles de la 
littérature [ 59 J. Cette ditlérence peut s'expliquer par d Importantes variations 
interindividuelles sur les \aleurs des transaminases: variations que 
reconnaissent d'ailleurs FLEURENTIN et JOYEUX t 60 ] qui rapp0l1ent par 
exemple pour les (J[rf des variations de 150 ,1 ï500 Ull Néanmoins les 
résultats de cette partIe de travail montrent bien que le Tétra à dose faible (OA5 
ml kg) possèdent des dIets hépatoprotecteurs qui disparaissent cl des doses plus 
éle\·ées. HOFLER et al [ï 4] ont é1lLssi obsené le mème phénomène avec le 
N()SII}(//ïIiIiS ultlcl/lOl!s dont l'etIet hepatoprotecteur optimal ù 100mg.kg, 
diminuait mec l'augmentation de 1,1 dose alors que LEXA et al [ 98 l troment 
lin d'tet hepatoprokcteur comparable chez F/lji((t()1111f111 COIIIIUhllllflll a\'t~c les 
doses de ~50, 500 et 1000 mg kg. 

Cette activlte qUI peut étre en partie attnbuée ù la présence dll '-1/'jJIU 
Illlllfltl()ru dans cette recette, est mférieure ù celle de la substance de référence, 
(la stlvmarine) elle mè111e extral de la graillc de ,\'lIr/1I/1ll IIlur;UIIIIIII. Peu de 
tra\aux étudiant k~ plantes cl potentialites hépatoprotectrices ont utilisé un 
produit de référence [143 ,163 : 170] alors que celui-ci permet de situer r acti\"ité 
des preparations étudiées par rapport (lUX produits existants sur le marché. 

L' dfet bénéfique du TétraJ{ et du '-1/717/(/ lill/lot/oro sur l'état fonctiollnel 
dc ]'hépatocyte est contirmé par le test de hl potentialIsation du sOlllmeil 
bmbIluriLlue. hl effet le pelltobarbital mduil Ull sommcil qui peut ètre 
potentiélhsé par ccrtaillcs substances, et réduit par lf autres Cette potentialisatIOn 
ou cette réduction dépend de la fonctIonllalite des hép:Hocytes, qui vont assurer 
la dégradation métabolique du barbiturique ù tra\ers le cytochrollle P ..+50 [ 86 ]. 
Lorsque l'état fonctiollnel des hépatocytes est altéré par le paracétamoL la 
dégradation du barbiturique est ralentIe d k temps de somllleil augmente 1 86] 
c est ce qUI est obsenc dans la présente étudc. 

L'antagonisllle de 1'<luglllcntatlOll de la durce de som111eil indUit par le 
pentobarbital par le Tétra'J{ 0,45 III 1 kg, le UJ7jJIU /l1I//tlt/(}ru 400 mgkg, et la 
sih'marÎne ,1 100 mg kg détermine indirectement et cOlltinne r etTet 
hépatoprotecteur des ces préparations 

Quel est le mécanislllè de cette hépatoprotection obsenée mec le T étra'JZ 
et le II/i/NU III/lift/loro '1 

Les llltoxlcatIons par le paracdamol et par le tétrachlorure de carbolle, 
entraînent ulle augmentation des paramètres biochÎnl1l]ues (transaminases, 



bilirubine, phosphat<lse alc,llillè) après cytolyse suite cl des perturbations 
structuraks de la lllclllbr,l11c h':péltocyl,lirc soit P,lr le métabolite réactiL le N
acétyl-P-benzoqLlinone imine (cas du paracétamol), soit par lipoperoxydation et 
la formation de liaisons cm aJentcs (C,lS du tétmchlorure de carbone). 

Le Tétra(J( et le Uppw IJJu/lI/lon" comme la silymarine poulTaient 
s'opposer cl la dépktioJ1 du stock hépHtique de glutathion, assurant ainsi soit la 
détoxicatioll du lIlétabolite ré,lctif soit l'inhibition de la lipoperoxydation ell 
diminuant 1<1 r0rJ11iltion dcs rmlicallx libres Il,,r effet inhibiteur sur les 
cytochromes P-l50 d scs lsoellzylllcs dont les activItés seraient alors réduites. 
Enfil1, les propriétés anti-inflammatoires du Tétra@ [5] pourraient contribuer ,1 
l'effet antihépatotoxique. 

Cet el'Cet hépatoprotecteur serait-il en relation avec la constitution 
chimique de ces prépar<ltiol1s .) 

Les résultats des sereening chimiques du Tétra\l~.\ et du Uf7J?1O mU/lljlo/'u 
révèlent la préscncc des polyphcnols et des Ibvolloïdes. Ces substances 
posscderaient des c1Tets hépatoprotectems, lesquels Ol1t été largement déerits 
[7:9 :20:47 :53 :5R :76 :107 :112 :121:130 :135 :136 :150 ;173 :1 76].Elles 
pourraient donc 0trc ~Il partie illlpliq1l0cs dans l'hépatoprotectioll observée avec 
le Tétra@ el le r'liIJ/({ IJJIl/II/luru dans la présente étude. 



2. Conclusion générale 

Le présent tra\ail a permis d' app0l1er Ulle impOl1ante contribution sur la 
to\.icité et les etlets hépatoprotecteltrs du Tétnl.){ et du IIpp/U IIIlIlflf/()ru 

Dans la prell1l2re partie de ce tnn ail nous mons pu identifier dans les deu\. 
drogues les groupes chimiques polaires. li s'agit de : 

• Glucides. acides èllll III és, composés réducteurs. tanins conden et 
galliques. polyphenols. saponines. et chlorures d'anthocyanidine dans h: 
T étrn:ù: 

• Glucides. acides <llll III és. tal1l11S 

polyphenols. saponines. tlmonoïdes, 
l}Jlllnf/(}/'o. 

condensés et tanins galliques. 
et des stéroides dans le I.IPIJ/(/ 

Dans la deu\.i2llle partie de ce travail. nOlis êl\ons montré que le Tétra,I{ et 
le 1.1/7/)/(/ /lllIlflfloro preselltent tille to\.icité aiguë et sllbaigllë négligeables Les 
lésions obsenées ,Hl cours c!è la to\.icité subchronique suggèrent une cel1aine 
prudence lors de l'utilisation prolongée où une surveillance de la fonction 
hépatique s Impose 

Dans lel troisième partIe. nOlis mons mis en éVIdence les propriétés 
hépatoprotectrices du Tétmi et du I.IPI)f(/ 1Ill/III/l()ru. Comparati\ ell1ellt ,1 
l'action hépatoprotectrice de 1" silymarine. celles du T étr;.i'~H.: ct du I.I/JPW 
!IIl/IIi/loro sollt moins importéllltes COlllllle en témoignent les résultats sur les 
données biochimiques, histopathologiques et pharmacologiques. Des deu\. doses 
de T étraE administrées (OA5 ml'kg et 0.90 ml.kg). seule celle de OA5 mLkg 
présente Ulle acti\ilé hépatoprotectrice significéllive. !\u-delc1. cette <lcti\ité 
diminue. 

L'action hepéltoprotectrice du letréli ct du 1.1/7/)/(/ /Ill/Iflfl(}ru pourrait arc 
élttribuée ,1 certalJlèS substances chimiques tels que les composes 
polyphenoliqucs (tla\olloides ct tanins) d cert<lIIlS stéroïdes, que 1"011 retrOLl\e 
d,ms 1,1 plupart dcs plantes ,1 VtTtuS hépatoprotectrices et <lntio\.\'dantes. 
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Perspectives 

En relation ;l\~C les ];ü)Or(ltoir~s plus équipés: 
Etudier les elTels du Télr,l'J< et du Up/)fU 11ll/llIlloru sur le cytochrol1le 

P450 et scs Isocnzymcs dans les mêmes conditions cxpérimentales que les 
nôtres, 
Doser lcs taux dc glutathion hépatique, a1l11 de comprendre le mécanisme 
intime des effets du Tétra® et du Uppw 1IIl/III/lor(/, 
Réaliser des cultures hépatocyulires afin d"étudier in vitro les effets du 
Tétra@ et du 1~/pp/(/ 1IIl/lu/loro, 
Réaliscr un serccning plwr!nacologiquc (]\'ec les autres plantes de la 
recette" 



SllMl\/IARY 

The aim of the present study is 
to determine the chemical profile of TetraO:D and aqueous extract of its 
componenL (IPP/(/ IIIII/Ilfl(}ru : 
to e\',!I11ate thc sidc dTccts or letr,IJ(' and constituent aqueous extract of 
UPP/(/ III/t/lljl(}r(/ on the normal liver : 
to evaluate the hepatoprotective activity of the tow preparations on the 
classic,lls lllodeis hcpat()t().\:icit~! in r,lt : 

Results this study rCH~,!Is th,lt steroïds C,ln only be found in the aqueous extract 
of Lippia multitlora whereas allthociallidin chlorids exist in Tetra®. Conversely, 
the following cOlllpollents exist in Tetra\l(' as weil in the aqueous extract of 
UpplO /l1lI/llfl(}ro: mninoacids, glucids, flavonoïds, tanins, saponins and 
polyphenols. Investigations on acute, subacute and subchronic toxicity have 
revealed slight llloderate lesions in the Iiver : this means that the Iiver tolerates 
Tetra® and the aqucolls extract or (1/)/JiU IIII//Iljl(}r(/ f~lÎrly weil. Indeed, orally 
administered to rat. Tetré:lOfi OA5 ml/kg. (I/J/)/(/ 1I1ll/llf/oro 400 mg/kg and 
Sih'lllarin (LCg,tlOll) 1 (JO Illg/kg scriously pre\'ellt (p' 0,00 1) the illcrease of total 
bilirllbin, Transaminase pyruvate glutamate, Transaminase oxaloacetate 
glutamate ,llld alcalin phosplwtélse caused by paracetamol and carbon 
t,ltrachloride.Conversdy Tetra(I{) 0.90 ml/kg induces a slight but no significant 
increase of enzyllli:ltic é:lctivitles, and a very high bilirllbinemia (p<O,OO 1) as 
comparcd \\ilh Tetr,ll{ O.·L:; 1111 kg ( pmacetmllol intoxication). The hepatic 
ksiollS that C,lI] l)c ul)ser\ed (Ilecrusis ,1I1d ste<ltosis) are \css illlportallt than 
tllOse found in control group (paracetallloi r- distilled water) and (carbon 
tetrachloride 4- distllled water), sllOwing sOllletimes a normal or sulmonnal 
architecture. The dllration of sleeping induced by pentobarbital in intoxicated 
animaIs (paracetalllol) \vhich t,lken the Tetra@ 0,45 l'nI/kg, Uppia mU/lif/ora 400 
mg/kg, silymarin 100 mg/kg is quite shorter (p < 0,001) th,111 that of animal 
which takes distilled \Vater ·i paracetamol. Conversely, with reference to the 
intoxicated r,Hs which lwve takell the TetraQ{'1 0,45 ml/kg, the duration sleeping 
\\'as much longer l'or tl)Ose \\hich h,l\e t,lkell Tetra0( 0,90 ml/kg, (p < 0,05). In 
the light or ail these d,I1<I, it 1111ght he suggests that Tetra®, 'when taken in low 
dose (OA5 ml/kg) possess hepatoproteetive properties. This etTect could be 
attributed to the extr,let or 1.1/)/)/(/ 1Il1//lIjl(}ru \\l1icl1 is known as hepatoprotective. 
In conclusioll. the ,ltlueous extr,lct or rlpp/(/ /l1lI/IIj/oro alld TetraŒ) are drllgs rich 
in polar cOllstituellts. Those preparations \vhich me relatively weil to1erated by 
lloll1l<ll livcr IH)SSCSS hep,]tol)mtceti\c propertics wl1ich me weélker than that of 
the reference substance, silVIl1'lrin. These ubservations are in agreement with the 
folk lise of 1.1/)/)/(/ IIIII/Il/l(}/'i! ,1I1d suggcsts thc i1l1por1<lIlt pl,ICC of tl1is plmll in 
hepatoprotective aetivity of TetraU{. 
Keywords Tetra@, 1.1/)/)/(/ 1Il1//IUloro, silymarin, paracetamol, carbon 
tctrachloridc, ltepé]totoxicity, el1clllic,ll scrccning. 
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RESUME 

Norre travail a pour but: 
de déterminer le profil chimique de la recette Tétra® et de l'extrait aqueux de 
l'un.de.ses CODSliI " a nt s" Je Li.fJp.io muLL.ifloUJ": 
<f'"é"vafuer res effets secondaires au Tétro® et de Jextralt aqueux cfe Lippia 
multiflora sur le foie; 
d'évaluer l'activité hépatoprotectrice de ces deux préparations sur les modèles 
classiques d'hépatotox.îc ité chez le rat. 

Les résultats du présent travail montrent que les stéroïdes ne sont présents que dans l'extrait aqueux 
du Lippia multiflora et les chlorures d'anthocyanidine dans le Télra®. Cependant les composés 
chimiques suÎvants som présents aussi bien dans le Tétra® que dans J'extrait aqueux de Lippia 
multiflora : Acides aminés, G lucides, Tanins, Flavonoïdes, Saponines et Polyphenols. 

Les études de toxicités aigue, subaiguë et subchronique ont révélé la présence de lisions 
élémentaires modérées o u minimes au niveau du foie, traduisant ainsi une bonne tolérance du Tétra® et 
de l'extrait aqueux du Lippia mu/tif/oro. au niveau hépatique. 

Sur le p lan biochimique, le Tétra® à la dose de 0,45 m1Ikg, le Lippia mu/lijloro à la dose de 
400mglk:g et la Silymarine ou Légalo n à la dose de 100 mglkg, administ rés par voie orale, s'opposent 
significativement à l'augmentation de la bilirubine totale (BilT) et des activités de la glutamate pyruvate, 
transaminases (SGPT), de la glutamate oxaloacétate transaminase (SGOT), et de la phosphatase alcaline 
(PAL) sérique, induite pa( le paracétamol elle tétracWorure de carbone. Par contre, le Tétra à la dose de 
0,90 mlIkg, induit une légère augmentation non significative des activités enzymatiques, et une 
bilirubinémie significat ivement élevée, comparativement à la dose de .0,45 mVkg (intox.ication par le 
Paracétamol). 

Sur le plan histopathologique, les lésions hépatiques observées (nécroses et stéatoses) sous Tétra® 
0,45 mlIkg. Lippia multiflora 400 mg!kg et si lymarine 100 mg/kg sont moins importantes que celles 
observées chez les témo ins (paracétamol + eau di stillée et létrachlorure de carbone + eau distillée) avec 
parfois une architecture no rmale ou suboonnale. 

Sur le plan pharmaco logique. la durée de sommeil induite par le pentobarbita~ observée chez les 
animaux intoxiqués ayant reçu le Tétra® à la dose de 0,45 mllkg, le Lippia multiflora 400mglkg et la 
Silymarine IOO mg/kg est significativement plus basse que celle des lots témoins (eau distillée + 
paracétamol + pentobarbital). En revanche, comparativement aux rats intoxiqués puis tra ités par le 
Tétra® à la dose de 0,45 mllkg, ceux ayant reçu le Télfa® à la dose de 0,90 ml/kg, présentent une durée 
de sommeil significativement plus élevée. 

L'analyse de toutes ces données suggère que le Tétra®aurait des effelS hépatoprotecteurs à faible 
dose (0,45 mglkg), lesquels pourraient être anribués cntre autres à l'ext rait de Uppia multiflora, dont les 
résultatS obtenus confirment ceux de la littérature. 

Conclusi.on : 
L'extrait aqueux du Lippia multij7ora. et le Tétra® riches en constituants polaires sont des drogues 

possédant une bonne tolérance hépatique.Tls sont do ués d'un potentiel hépatoprotecteur qui est moins 
prononcé que celui de la substance de référence, la s il ymarine . 

M_ dis : T éIno, Lippîa -ra, effi:ts bépalo",,, .. :CletD"S. paracit'mol, téIr.ochlorure de cart>Oœ, 
pentobarbilal, s ilymarine hé patotoxic ilé médicamenteuse. 
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