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Introduction



INTROnt rCTION

Le foie, organe noble et vital de par son rôle important dans le métabolisme ct

dans le maintien de l'homéostasie d'une manière générale peut faire l'objet de

nombreuses pathologies.

La plupart de ces maladies hépatiques de même que celles des voies biliaires sont

souvent accompagnées de cholestase. Ce syndrome de cholestase peut être le résultat

d'une atteinte hépatocytaire non spécifique, virale ou bactérienne.

Les problèmes posés par ces cholestases sont d'ordre thérapeutique, l'efficacité

des médicaments disponibles à l'heure actuelle étant loin d'être satisfaisante.

Pourtant dans la phannacopée sénégalaise, existent des plantes qui semblent

donner des résultats encourageants. C'est le cas du kinkéliba dont J'étude que nous

1l0US proposons de faire a pour but d'une part' de mettre en évidence les effets sur la

sécrétion biliaire de rats sains et de rats rendus cholestatiques; et d'autre part de

déterminer le mécanisme d'action qui soutend cet effet.

Notre tr,,",;1 consisiera à :

1 - exposer dans la première partie les données bibliographiques sur la sécrétion

biliaire et la phy~iopathogénie des cholestases et sur la pharmacognosie du kinkéliba.

2 - étudier dans llne seconde partie, les variations quantitatives et qualitatives

induites par le décocté de feuilles de Combretum micranthum chez les rats sains et Jes

rats rendus cholestatiques.

3 - discuter les résultats obtenus avant de livrer nos conclusions.

· ,



Rappels
bibliographiques
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;\ /- RAPPI~LSSUR LE FOIE ET LA SECRETION BILIAII~I~

Le lùie exerce ulle fonctioll exocrine qui est 1<1 s(:crdioll biliaire. UI1l; l'uis

élaborée par les hépatocytes, la bile est conduite vers la vésicule biliaire ou k

duodénum par les voies biliaires. Dans le duodénum, la bile joue un rôle de premicr

plan dans la digestion des lipides et des vitamines liposolubles.

I[ - ANATOMIE Dl] FOIE ET DES VOIES BILIAIRES 128,571

Le foie est une glande volumineuse ~t très vascularisée. Il reçoit deux gros

vaisseaux que sont la veine porte et l'artère hépatique.

La veine porte apporte au foie le sang veineux recueilli dans la portion sous

diaphragmatique du tube digestif, le pancréas et la rate.

L'artère hépatique se divise en plusieurs branches au niveau du hile donnant ainsi

des rameaux interlobulaires.

La veine porte et l'artère hépatique conduisent le sang au lobe hépatique. Ce

même sang se jette dans la veine cave supérieure.

Le [oie comprend plusieurs lobules juxtaposés, à facettes polyédriques séparées

par LIn tissu conjoncti f. Les lobules sont traversés par une veine centolobulaire autour

de laquelle s'organisent les cellules hépatiques en lamelle~ du centre vers la

périphérie. Entre les lames circulent ks capillaires sanguins qui convergent vers la

veine celltrolobulaire et les canalicules biliaires qui transportent la bile secrétée par les

cellules hépatiques vers l'espace porte, à la périphérie des lobules.

Les canalicules biliaires convergent pour fonner les canaux biliaires

interlobulaires qui à leur tour s'unissent pour donner un canal umque: le canal

hépatique. Le canal hépatique se rélmit avec le canal cystique qui provient de la

vésicule biiiaire pour fonner le c~nal cholédoque. Ce dernier atteint le duodénum et

s'ouvre dans l'ampoule de Vater.

La -sécrétion biliaire fait appel aux caractères bipolaires de l'hépatocyte qui reçoit

des constituants plasmatiques au pôle sinusoïdal et rejette de la bile au pôle biliaire,

l'ensemble réalisant un système ternaire sinllsoïde-hépatocyte-canalicule.
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Il - COMPOSITJ()N, F()I~M;\TH)N 1('1' SECI~ETI()N nE LA IULII~

12, 25, 27, 571

I,él bile cst unc solution isotoniq:lc const ilu0c de cOillpos0s org<llliqlles cl

morgamques.

L~lIe est sécrétée par les hépatocytes dans les canalicules biliaires ct es! modifiée

dans les voies biliaires et la vésicule biliaire.

Les ll1l:canisll1cs cellulaires dc sa sl~crl:tion lùnt (IppcI allssi bien ail.\. lIl:patm:ytes

Cl li' aux cellules biliaires.

11.1. Composition de la bile

La bile est une solution dans laquelle l'eau représente 90-95%. On y retrouve des

composés organiques et des composés inorganiques.

Il.1.1. - Çonstituants org:anigues

a) Les acides bmaires [28, 571

Ce .sont cles composés stéroïd~s synthétisés par les hépatocytes à partir du

cholestérol.

Les acides biliaires principaux des mammifères sont tous des dérivés hydroxyles

cl' un noyau COllllllun, l'acide 5 ~-cholanoïque.

Les deux principaux acides biliaires dits primaires sont:

- l'acide choliquc

- l'acide lithocholique

Ces acides biliaires sont sécrétés dans la bile après avo r été conjuh'llés sous

l'action cl',-me acétyltrônsférase, principalement à la glycine chez l'homme, ou à la

taurine chez le rat par exemple.
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Figure 1 : Synthèse des acides biliaires 1571

Dans l'intestin ils sont métabolisés par l'action de bactéries en acides biliaires

secondaires. Après une 7 a-cléshydroxy1<ltion, l'acide cholique est transformé en acide

désoycholique; et l'acide chénodésoxycholique en acide litholique qui est très

impliqué dans le débit biliaire dépendant des acides biliaires.

Les acides biliaires décrivent une circulation entérohc'~patique. Une fois présents

dans l'intestin, ils sont réabsorbés en partie par un mécanisme de transport actif situé

dans l'iléon. Cependant, d'autres parties du tube digestif (jéjunum et le colon)

interviennent dans la réabsorption de façon passive.

La synthèse de~; acides biliaires est régulée par un mécanisme de rétro-contrôle

(feed-back).

b) Autres constituants organiques 157J

Ces composés son~t :

- les pigments biliaires ;

- le cholestérol

- les phospholipides

- les protéines (albwnines, glycoprotéines et immunoglobulines A)
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11.1.2. - (:onstituants inol'gllniqcu's l''SI
Les composés inorganiques sont principalement des ions (1érivés du plasma (Cr,

IICCh, 1(-1, Na\

La concentration en HCO]-, K+, Na+ dans la bile est supérieure à celle du plasma,

contrairement à la concentration en cr.
Cependant, la composition de la hile est variable. l,~ bile initiale sécrétée dans le

canalicule parcourt les ductiles biliaires, les canaux interlobulaires et les voies biliaires

intrahépatiques avant d'atteindre la vésicule biliaire où elle est concentrée. A ce

Ilivcau, les 90 % de l'eau sont résorbés, ce qui permet de mettre en évidence des

dirtërel\ccs essentielles entre la bile callaliculaire et la bile vésiculaire.

11..2. - Formation et sécrétion de la bile 125,27]

Les principaux mécanismes responsables de la fonnation et de la sécrétion

bIliaire sont:

- le transport des acides biliaires ~

- le transp0l1 des autres composés ~

- les phénomènes d'absorption ;

- les phénomènes de sécrétion.

Ces mécanismes sont assurés par les hépatocytes pour le transport des acides et

les cellules biliaires par l'absorption des acides biliaires et la sécrétion des

bicarbonates.

11.2.1. - Transport des acides biliaires 127]

Ce transport comprend 3 étapes :

- le transport basolatéral ;

- le transport intracellulaire;

- le transpOlt canaliculaire ou sécrétion

a) Captation [46J

Les hépatocytes captent les acides biliaires du compartiment sanb'uin sinusoïdal

(transport ba"-:,l:::téral) et cheminent vers le canalicule biliaire dans lequel ceux-ci sont

transportés (transport membranaire). Ce transport vectoriel des acides biliaires



()

~;' elTcct lIC contre des de concent rat ions défllvorables et néces:\ite des systèmes de

(l'(lllsporls aclilS au Iliveau des IllClllbralles du dOIlJaillc l/(lsolatcral apH.:al de

i' lJéP'ltocytC.

Les acides biliaires sont jusqu'à cent tè.1is plus concentrés dans le canalicule que

dans le cytosol hépatocytaire et leur transport entraîne un flux osmotique d'eau

'.;ontribuant à une partie importante de la sécrétion biliaire basale dans la plupart des

espèces.

b)Transport intracellulaire [26, 541

Après la captation par la membrane sinusoïdale, les acides biliaires sont liés à des

protéines cytosoliques, puis diffusent vcr~' le canalicule biliaire. Plusieurs protéines de

iiaison ont été identifiées chez le rat et chez l'homme:

- la protéine Y

- la protéine Y'

- la protéine FABP (FaHy Acid Binding Protein )

c) Transport canaliculaire [52[

Le système de transport canaliculaire des acides biliaires a été identifié sous la

tonne d'une protéine de 100 Kd qui après reconstitution dans des liposomes est

capable d'induire le transport électrogénique des acides biliaires.

11.2.2. - T~ansport des autres constituants de la bile [561

En dehors des al~ides biliaires, d'autres constituants dt la bile sont suomis à un

système de tr~'~'~;Jort qui leur pennet de se retrouver dans la bile fi:131e.

Panni ces constituants, il yale glutathion et les électrolytes (Cr, K+, Na+, HC03-)

qui seraient responsables de la sécrétion biliaire indépendante des acides biliaires.

Ce transport est actif pour le glutathion et passif pour les ions.

Il.2.3. - Phénomènes d'absorption [45, 56]

L'épithélium biliaire intrahépatique absorbe de l'eau et des électrolytes, des

acides biliaires et du glucose.
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1.2.4. - Phéllomèucs dc Sé{TNiml Il'', 271

'l'rois mécéillismes de sécrétion ont Clé proposés:

lme sécrétion vésiculaire qui se 1~lit par exocytose de vesicules

cytoplasmiqu",,~ ,,,,xistant en grand nombre dans les cellules biliaires à l'état basal;

un échange H+ / HCO]- au niveau de la membrane apicale des cellules

biliaires où un échangeur W/ HCO]- a été mis en évidence ~

le rôle d'lm canal chlore qui pourrait jouer un rôle déterminant dans la

régulation du transport translatéral d'eau et du volume cellulaire en pennettant l'afflux

des ions HC03-.

Dans les conditions physiologiques, ces di Ilërents processus assurent chez

l'homme lme production journalière de bile de l'ordre de 650 ml, avec une sécrétion

dépendante des acides biliaires d'environ 0,17 mIImin et une sécrétion ductulaire et

canalaire de 0,11 ml/min. Cependant, nous pouvons observer des modifications du

débit biliaire dans certaines circonstances.

Il.3. - Variations de la sécrétion biliaire

11.3.1. - Hypercholérèse [2, 16, 25, 55J

Elles sont cléfmies comme une augmentation de débit biliaire.

La sécrétion biliaire peut être augmentée par:

- l'activité osmotique des acides biliaires tels que l' ac ide ursodésoxychlique

qUI ont un pouvoir cholérétique nettement plus élevé que leurs analogues

physiologiques lorsqu'ils sont perfusés à fortes doses;

- la prolifération des néoductules biliaires: une telle prolifération peut être

observée dans certaines formes de cirrhoses biliaires secondaires chez l'homme ou

dans certaines cirrhoses toxiques induites chez l'animal ;

- l'augmentation de la perméabilité des jonctions intercellulaires: cette- '

augmentation de perméabilité entraîne le passage de substances osmotiquement

actives vers le canaliculebiliaire avec une augmentation du débit biliaire.
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Il.J.2. - (,'h()lcsta~l's

a) Définition

IJar le terme cholcstase, on désigne une dilllinution ou UII arrêl du débil biliairc

hépatocytair~ou canaliculaire.

b) Physiopathologie des cholcstases 1J5,23,24,361

LII physiopathologie fait intervenir des mécanismes 1l11l1tirles ct encore mal

connus. On peut distinguer:

- la cholestase extrahépatiquc qui est duc cl une obstruction des voies biliaires

extrahépatiques en particulier le canal choledoque ~

- la cholestase intrahépatique qui est due soit à une obstruction des vOIes

biliaires ;ntra:.~t.dtiques (cirrhose), soit à une altération des mécanismes de la sécrétion

hépatocytaire :

- les mécanismes par altération hépatocytaire qui sont dus soit à :

· une inhibition de la Na+,1<'+ -ATPase , par exemple par les

oc"trogènes, la chlorpromazine ou les stéroïdes alkylés en C17 ;

une altération du cytosquelette: une interférence avec les

microtilaments (par la phalloidine ou la cytochalasine B) ou avec les microtubules (par

la colchicine ou la vinblastine) ;

· une augmentation de la pennéabilité parJcellulaire :l'administration

d'œstrogènes augmente la pennéabilité de la voie paracellulaire, de ce fait, il a été

proposé que des substances nùnnalement sécrétées par l'hépatocyte dans les

canalicules (les acides biliaires ou la bilirubine) pourraient régurgiter, entraînant de

l'eau ~

une altération du calcium intracellulaire: les acides biliaires

l11onohydroxylés comme l'acide lithocholique et ses conjugués induisent tille

augmenjation du calcium intracellulaire en pennéabilisant de façon spécifique le pool

de calcium du réticulum endoplasmique ~

· une précipitation de certains acides biliaires peu solubles comme le

taurolitholate et le taurocholénate dans la canalicule entraînant une obstruction

canaliculaire.



Diminution de l~fluidité membranaire

d Modi'lcs animaux d(\ dlOh\slas(\(34)

Les modèles animaux de cholestasc sont nombreux. Dans le tableau qui suit se

trouvent différents moddes avec leurs Ill~canismes respectifs.

Tableau 1 : Mécanisme cellulaire des cholestases

-------------1-----------

~t!écanisme ---,-__-,--- -~(I;.S'(I.()O'/.rle~s odèle animal
Altération de la composition lipidique de la -l(ES b'"

membrane cytodlasmique Chlorpromazinc
-. Tétrachlorure de carbone

Acides biliaires monohydroxylés
Hypothyroïdie

Diminution de la Na+/k+/ATPase ;
des échanges Na+/H+ ;
de la captation ges acides biliaires;

1de l'excrétion d~<; acides biliaires

DYS[Onctionnetnt des microtubules

Diminution du transport transcellulaire
(vésicules)

DYSI"nctionne!nt des microfilaments

Augmentation de la perméabilité
biliaireuonctionterrée ou membrane
canaliculaire) 1

Obstruction biliire

Précipitation clans les ductules

--_._-- ----------------

Endotoxines
Protoporphyrie
Insuffisance surrénale

1 Colchicine

Chlorpromazine
Phorbol esters

Phalloïdine
Cytocalasine B
Chlorpromazine
Noréthandrolone

Œstrogènes
Tétrachlorure de carbone
Acide biliaire monohydroxylés
Ligature des voies biliaires

Ligature des voies biliaires

Acides biliaires monohydroxylés
Protoporphyrie
Chlorpromazine
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n/ - I~APPELS S(Ji~ LE ('OIt/fiRI'J'l'lIlt/ ~11('R.. 'Nl'll(/(lI

( KINKI!:LIUA )

1- BOTANIQlJE 120,311

1.1. - Place systématique des Combrétacées

Les Combrétacées appartiennent:

- au règne végétal

- à l'embranchement des Spennaphytes

- au sous-embranchement des Angiospermes

- à la classe des Dicotylédones

- à la sous-classe des Dialypétales

- à la série des Calicif10res

- à l'ordre des Myrtales

1.2. - Répartition géographique et habitat 140,39, III

Arbuste qui existe un peu partout au Sénégal. Il est très répandu de la Casamance

maritime au fleuve Sénégal. Il fonne des peuplements sur les plateaux de Thiès. Il

l:xiste autour des mares du Sahel, dans les ravins, les galeries soudaniennes, les

rebords des carapace~ ferrubrineuses dans les forêts guinéennes.

Toutefois, dans certaines zones de ces régions, il est presque inexistant ou très

sporadique.

1.3. - Description de la plante 140,3,47,30,12,29,33]

Port: il s'agit d'uB arbuste buissonnant ou sarmenteux pouvant atteindre 15 à 20

en élançant les branches des arbres.

Feuille~: elles sont simples, opposées, ovales, clmées à la base, acuminées au

30mmet avec 5 paires de nervures latérales. Elles ont une innervation pennée.

Fleurs: les Heurs sont blanches, petites et en épis.

Fruits : c'est un fruit à 4 ailes couvertes d'un puberulum écailleux, ferrugineux

de 1,5 cm de large.
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lA. - n"'s<"lriptioll d..~ la drogllt.'

Feuilles: elles sont d'aspect verdâtre parfois décoloré et l'aspect devient llIarron

]msqll'd1cs sont sèehes (du ù J'oxydatiofl ct ù la polymérisation dcs tanins caléchiql1cs

el catéchols )

Ces feuilles sont souvent fixées sur leur branche et plusieurs branches Illunies de

leurs feuilles sont rattachées par la paille.

Racines: les racines sont sous tonne de lagots constitués de 3 ou 4 morceaux de

racines de 15 à 20 cm de long, de couleur marron foncé.

Poudre de racines: la poud.re de racines est fine et de couleur marron foncé.

Poudre d(~ feuilles: c'est une poudre fine de couleur verdâtre ou marron ou

parfois vert et marron.
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NOlis aUnns présenter cette étude chimique SOliS forme de tableau comportant 3

)artics: les parties litilisées~ les cOllstituallts qui s'y lrouvcllt~ les rekrcllccs

bibliographiques,

Tableau Il : Composition chimique du Combretllnl micrallthllm

~~:I::S -+----F-I-a-v-o-no-i-'d-e-s-:v-~-t~_Ox~:::~;'::onar~t~I1~-· .. 1 Réf~::~CCS
1 Vitexinc(C21 [[2(J 0 10) = 8-C-f3-/J 171
1 glucopyranosyl apigénine-12
1

Apigenine'=4,5,7 Trihydroxy Havone
Saponarétine= 6-C-B-D- glucopyranosyl

apigénine-15

-Bases amines quaternaires :combretine
A et B

(fonnule générale)=C7H1,N03 .

141,401

Feuilles -Acide gallique libre et combiné
-Tanins catéchiques et catéchols
-Acides organiques :acides malique, citriyue,
oxalique, tartrique, glycérique
préàominance :acides palmitiques, oléiques,
linoléniques

137,81

171

(491

[40,4 1/

Matières minérales :sels (chlorures, sulfates,
phosphates, nitrates) calcium, magnésium,
sodium, potassium, sorbitol, mannitol, et m­
inositol

I------+----------+--------i
1 Ecorces -Alcaloïdes

r----- 1 - Flavonoïdes

ll~a~es~__-__T_a_m_'n_s:_at_éc~l_iqUeS et catéchols
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III - ~10DŒi:S nE PREPARATI()N DU KINKELIBA IS, 9, 61

Les lCuilies SOllt les parties les plus utilisées, cIles SOllt ltabitucliclllClll ulllisccs Cil

d~cocl i011 ou Cil infusioll.

Cependant dans certaines régions d'Afrique, il n'est pas rare de voir utiliser la

poudre de racine de kinkéliba mélangée ù du miel ou à du beurre de karité.

IV- PHARMACOLOGIE /1,4,6,9, II, 17,39,38,42,21,32,33,52,
18,19,40,411

Le kinkéliba est inscrit à la Phannacopée Française depuis 1937.

Les feuilles du fait de leurs propriétés diurétiques, cholagogues et cholérétiques

sont connues de tous les Africains

Elles sont fébrifuges, toniques, anti-diarrhéiques et aUSSI employées dans les

troubles dyspepsiques.

Le kinkéliba est également utilisé contre la toux, les bronchites, le paludisme, la

lIèvre bilieuse hématurique et toutes les aflections hépato--biliaires. Les feuilles '

additionnées d'écorces de racines de Sa/vadora persica, sont considérées comme anti­

blennorragiques et anti- rhumatismales.

La tisane de feuilles fraîches se donne avec du miel ou du sucre contre le rhume.

l,a décoction des ieuilles sèches sert ù soigner la gale.

La poudre d'écoïce dissoute dans de l'huile de palme, ou mélangée au beurre de

karité est employée en massage dans les contusions et les entorses.

La décoction de racine est vennifuge. Elle sert aussi d'antiseptique pour laver et

soigner les plaies.

On J'utilise parfois en association avec Guiera senega/ensis dans le traitement du

béri-béri ou avec d'autres plantes comme Zizyphus micronata dans le traitement de la

lèpre.

La décr>ction des feuilles sèches de kinkéliba et Jatropha curcas est utilisée dans

le traitement de l'asthme.
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1- ~l;\Tl(I~.1 EL ET M KI'II()I)I~:S

1.1. - Cadre de Pétude

Notre étude a été réalisée au l(lboratoin~ de [>hysiologic / Phallll<lcologic /

Pharmacodynamie de la faculté de M~dccine de Phannacie et d'Odonto-storn'1tologie

de j'Université Cheikh Anta Diop de Dakélr.

1.2. -~1atéricl

1.2.1. - .1 le Matérie! végétal: Préparation du décocté de feuilles de kinkéliba

1.2. 1. 1 -Origine

Les feuilles de kinkéliba sont achetées au marché Tiléne de D'lkélr. Files sont

originaires du village de Dondon dans la région de Fatick.

Les feuilles fraîches ont été séchées au soleil pendant deux à trois semaines.

/.2. J.2. -Broyage

Le broyage est la réduction d'un solide en plus petites particules.

Dans cette étude, nous avons utilisé un broyeur à dents ou à pointes. Le produit à

broyer est déchiqueté par passage entre deux plaques métalliques hérissées de pointes

ou dents disposées en cercles concentriq ues autour de l'axe de rotation. L' llne des

plaques est fixe et l'autre tourne à grande vitesse. Un tamis à la sortie pennet la

rétention des !:,'Tosses particules.

/.2.1.3. -Décoction

Nous avons choisi la décoction dans l'eau car elle se rapproche de la méthode

traditionnelle d'utilisation du kinkéliba.

La poudre est extraite dans l'eau bouillante (lOoGe) à raison de 300 g pour 4 1

d'eau pendant 45 mn. On effectue une double filtration, sur entonnoir à crible puis sur

coton hydrophile.

1.2.2. - Les Animaux

Nous avons utilisé des rats de souche WISTAR de poids moyen égal à 190 g et

groupés par lot de 5 :

- un premier lot de rats sains: qui ne reçoivent que de l'eau distillée: ce sont

les témoins nonnaux ;
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- un deuxième lot de rats rendus cholestatiques: ce sont les témoins

cholcslaliqucs ;

- un troisième lot de rats sains traités au kinkéliba ;

- un quatrième lot constitué de rats cholestatiq,-,cs traités selon le protocole 1

- un cinquième lot constitué de rats cholestatiques traités selon le protocole 2.

Ces rats sont fournis par l'animalerie de la faculté de Médecine, de Phannacie et

d'Odonto-Stomatologie de l'Université Cheikh Anta Diop de Dakar.

Ces rats ont été gardés dans des cages en matière plastique transparente fennées

par un grillage en fer et mesurant 42 cm de long, 27 cm de large et 15 cm de haut.

Les rats ont libre accès à l'eau et à l'alimentation composée de maïs et de farine

Je poisson mélangés.

Ils sont soumis à un cycle régulier d'éveil-sommeil.

1.2.3. - Le Matériel de laboratoire

1.2.3.1. - !f111tériel chirurgical

- Pinces anatomiques courbes

- Paires de ciseaux courbes et droites

- Lames de rasoir

- Ecarteur

/.2.3.2. - Autre matériel

- Plaque chauffante à 37°C

- Sonde hucco-oesophagienne

- Balance à dosage automatique

- Chloral

- Tétrachlomre cIe carbone

- Seringues à insuline

- Aiguilles, Cathéter

- Fil tressé non résorbable

- Tubes Eppendorf

- Etuve JOUAN
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- ClliIUITc-balloll

- Entonnoir, -Ballon

- Coton hydrophile

- Broyeur marque ZP, modèle B3m, maison AGREX

- Spcctrophotomètre marque Alcssandrini

- Clives de lecture

i.2. - Méthodes d'étude

1.2.1. - Etude de l'effet de Combrctum micranthum sur la si'cri'tioll hiliain'

/.2. /. /. - Le principe

Le principe consiste à étudier l'effet de l'extrait aqueux des feuilles de

Combretum micranthu!l1 sur la sécrétioll biliaire de rats sains et de rats rendus

cholestatiques.

/.2.1.2. - Mise au point d'un modèle de cllOlestase

Nous avons utilisé le CCl4 pour créer un modèle de cholestase chez les rats (35,

38). Pour cela nous avons entrepris une série de plusieurs tests avec plusieurs doses et

par différentes voies d'administration.

Pour confinner la cholestase, nous avons procédé à la mesure du débit biliaire et

des taux sériques de Gamma glutamyl transférase (GGT) et des Phosphatases alcalines

(PAL); l'augrpentation des PAL et des GGT et une diminution du débit biliaire

signant une cholestase (13, 24).

• Lu~age des gamma GT

- Principe

La gamma-GT catalyse le transfert du f,1foupement gamma-glutamyl de la

gamma-3-carboxy-4-nitroanilide à la glycylglycine, en libérant la 3-carboxy-4­

nitroanihne. La concentration catalytique est détenninée à partir de la vitesse de

fonnation de la 3-carboxy-4-nitroaniline.
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(Jal1lllla-gllltalllyl-3emboxy-~·nilro(Jn i1ide 1 glyeylglyei ne

(iélllll11él-(iT

1
Gamma-glutamyl-glycylglycine + 3-carboxy-4nitroaniline

- Mode opératoire

Réactifs: 1 - substrat

2 - tampon

Préparation du réactif de travail: dissoudre le contenu d'un flacon 1 dans 5 ml de

Schéma d(; travail :

Dans llne cuve de 1 cm de trajet optique, introduire:

~~~'<ldifde travail: ..... , '" '" '" 1 1111

E-:hantillon .. , " ..... " ". '" """ 0,1 ml

Mélanger soi!,TJ1eusement.

Après L1ne minute environ, puis toutes les minutes, lire la 0,0, à 405 mn,

Calcul:

Calculer la variation moyenne de DO/mn soit /). DO / mn

Gamma GT en UI / 1= /). DO/mn xl] Il

1111 est lm facteur de correction donné par le fabricant du coffret.

Valeurs nO_fInales chez le rat : 1 à 4 UJ / L

• Dosage des PAL

- Principe

La" phosphatase alcaline (PAL) catalyse en ·milieu alcalin, le transfert du

groupement phosphate du 4-nitrophénylphosphate à la diéthanolamine (DEA), en

libérant le 4-nitrophénol. La concentration catalytique est détenninée à partir de la

vitesse de fonnation du 4-nitrophénol, mesuré à 405 mn.
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- !l1ode opératoire

\)récllmlffcr Ic réactif dc fravail :l J7"C I1cn(\ill1f quelql/cs Illinulcs

l)ip~tcr dans lIne clive:

Réactif de travail: 1 ml

Echantillon: 20 ~I

Mélallger et insércr dans la pork~-cllYC thCllllost,lk il 37"<..'.

Noter l'absorbance initiale et mettre simultanément le chronomètre en marche.

FITectuer de nouvelles lectures chaque minute pendant 3 minutes.

Vérifier (lll~ les différences entre les absorh,lIlces sont sensiblement égales.

Calcul:

Calculer 1~' accroissement moyen d'absorbance par minute (t:.A/min)

PAL en Ul/ L : A 1min x 2764

2764 ~st un coefficient donné par le fabricant du coffret

Valeurs nonnales chez le rat: 155 cl 201 UI/L

1.2.1.3. .. ft;Jise en évidence de l'effet du Combretum micrallt/Illm
sur la sécrétioll biliaire des rets

il) Effet de différentes concentrations de kinkéliba sur le débit biliaire

Différentes doses du décocté ont été testées: 1,251111 1100g de PC ;2,5 ml 1 100g

de PC ~ 5 mi/lOOg de PC et 10 ml/lOO g de PC.

Quelle que soit la dose utilisée, l'administration du décocté se fait à l'aide d'une

sonde bucco-oesophagicnne quotidiennement pendant 3 jours.

b) Administration aux rats sains

Gardés dans les mêmes conditions que les rats témoins, ils reçoivent

joumalièrement 5 m1l1 00 g de PC de kinkéliba pendant 3 jours.

Le troisième jour, la bile est collectée 60 mn après le gavage. On fait en même

temps un prélèvement de sang pour le dosage des PAL et des GGT.
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r) A(/millislnllioll allx rais dlOkslaliqm's

Nous avons utilisé deux protocoles dillérents

>- Pro'oroll' 1: l ,l~S r()!s 0111 Iq'll Slllllill;IIIl:III~111 IIlll' 11l1l'dltlll <iL- ('( '11 \.'1 le

decoclé de kinkéliba le premier jour. Au dl~uxième et au troisième jour les rats sont

g;lvés du décocté de kinkéliba.

1 A: troisièmc jour on recucillc 1<1 hile ct le S;1I1/-!. des raIs,

.' Protocole 2 : Lcs rats rc\'uivcllt IlilC illjècllOl1 dè (. 't'l., k p"èlllicr .I UIII ,

j .iOUiS plus tard on administre lc kinkéliba pendant 3 .iours succcssil's.

1.2. 1.4. - A1lalyse qua1ltitative de la bile

Les rats sont anesl!lesiés par injection intrapéritonéale de chloral à 3<% à raison de

l ml 1 100 g cie PC. lis sont maintenus sm une table chauffante de façon à conserver

tille température centrale de 37°C.

i\près avoir effectué une laparotomie médiane sus-ombilicale, l'anse dU0dénaie

est extériorisée, le canal cholédoque repéré puis cathétérisé avec LIn cathéter en

polyéthylène de 0,96 mm de diamètre externe et 0,58 mm de diamètre interne. I,e

I~athéter est solidarisé au cholédoque par deux ligatures à l'aide de fil tressé non

1. ésorbable,

Après s'être rassuré que la bile s'écoule de façon régulière, l'extrémité distale du

~athéter est introduite dans un tube eppendorf gradué qui recueille la bile.

Les volumes de bile recueillis au bout de deux heures ont été mesurés; les débits

calculés pour chaque rat.

1.2.2. - Etude du mécanisme d'action du décocté de Combretum micra1lthum

L'étude du mécanisme d'action peut être abordée par analyse qualitative des

eOflstituants biliaires notamment par le dosage des sels biliaires, du glutathion et du

glucose.

1.2.2.1. .. Dosage des sels biliaires

# Principe

L'enzyme 3&-hydroxystéroïde déshydrogénase (3&-HSD) oxyde le groupe

3-hydroxy des acides biliaires en 3-cétone avec conversion simultanée proportionnelle

de NJ\D+ en NADH. En présence de diaphorase, le NADH fonTlé réagit avec le sel de
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Idr;1!oIIl1l1l NI3T (nilrn-hlllc lélra/.olilllll) IHHlr dOlllln Il' 1(\l111;I;;ln Ill' l'nllklll [)kl\l',

donl 1';lbsorption maximale est de 540 11111,

Il Réactifs

R~ctif J.Y9philisé: contient tous les constituants nécessélÏres ,1 leI r'éélctioll

',~III.YlllaliqLlC :

J& IlS!),,,.,,., .. ,.,,,,.,,,, ') 1J 1/1 ,

Diaphorasc..........................,," 250 LJ I/L

NAD "", "" .. ,, O.RO 11111101/1

~~el de Nitro-Blue-Tétrazoliulll (NB'!')" " 0.30 11111101/1

Tampon Sodium-Phosphate (pli 7,0)" h) Illllloi/i

- Blanc lyophilisé: contient tous les constituants du réactif excepté l'enzyme
3&-HSD.

- Tampon: il sert à la reconstitution du réactif et du blanc:

Tampon Sodium-Phosphate (pH 7.0 ) 65 mmoUI

- Réactif de tin de réaction: il clarifie le mélange réactionnel et aU!:,TJnente la

~;tabilité de la couleur iéveloppée :

Acide chlorhydrique , 100 mmoUI

Tensio-actif.

- Standards

Nous avons utilisé les standards ENZABILE comprenant 3x2 flacons de 3 ml

li' a~ides biliaires lyophilisés aux concentrations suivantes: 5 ; 25 ; et 100 ).lInoU1.

Il sont constitués d'un mélange équimolaire de glycocholate de sodium, de

glycouésoxyeholate de sodium et de Taurochéno-désoxycholate de sodium, dissous

clans un sérum bovin dont les acides biliair~s ont été préalablement éliminés.

# Mode opératoire

- Echantillon: prélèvement de bile

- Reronstitution du réactif et du blanc:

* reconstituer un flacon réactif et un flacon blanc à l'aide de 10 ml
exactement mesurés de tampon.

* laisser reposer 10 mn environ avant utilisation.
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- 1{0glilge du specll'Ophol(lIl1drc .

* lon!,'11eur d'onde: 540 nm

* trajet optique: 1 elll

* régler le zéro avec de l'eau distillée.

/1 Schéma de travail

Tube réactif

Echantillon........................... 200 /-lI

Réactif.................................. 500 ~t1

131anc .

Tube bhlnc

200 /-lI

500 pl

Mélanger doucement et incuber pendant 15 mn à 37°C

Ajouter quelques gouttes du réactif de fin de réaction.

Mélanger soigneusement et lire les DO du tube réactif ( OO,{) cl du tube blanc

(DO ll ) à 540nm.

DO = DOR - DOIl

# Calcul

Pour obtenir la concentration d'acides biliaires dans un écllantillon de bile, il est

préférable d'établir Lille courbe standard et de détenniner le factel,r de corrélation F.

• Préparation de la courbe standard

Reconstihlcr chacun des standards ENZABILE à l'aide de 3 ml d'eau distillée.

Déterminer chaque 6.DOsT (DOS'IR-OOSlll) et établir la courbe standard en

fonction des concentrations en acides biliaires des standards ENZABILE.

• Détermination du facteur de corrélation F.

Lire sur la courbe standard la DO correspondant à 100 /-lm0111 d'acides biliaires

(6D0 100 ).

F = JOOlJlTIo1l1

DOlOO

• Calcul du taux d'acides biliaires dans les échantillons.

L\DO x F = concentration en ~'molJl d'acides biliaires
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1.2.2.2. - Dosage d/l glutat/lit", total

# Réactifs

Dans un tampon phosphate à pH 8, ajouter de l'EDTA sodique pOlir obtenir une

concentration finale de 6.3 mmol/I, soit 2.35 g dans un litre de tampon phosphate.

Aj lister

7.5 (avec NaOH ).

cl pli

Préparer toutes les solutions suivantes dans ce tampon pH 7.5 :

Solution 1 NADPH 0,3 mM

2,5 mg dans 10 ml (tampon PO'!)

Solution Il DTNB 6mM

Solution III

2,38 mg dans 1 ml (tampon P04)

Glutathion réductase 50 U/ml

200 ,.d Iml (solution mère 500 U 12ml)

NB : Les solutions l, Il, III se conservent 2 semaines à +4° Cà l'ahri de /lliumière.

Standard glutathion GSH ou G S S G

(307) gl mol)
Solution à 5 mg 1 100 ml dans 0,01 NHCI froid.

NB : Solution III et standard GSH à conserver dans la glace pendant les dosages.

# Technique

::=======> - Préparation des échantillons:

Il Déprotpinisation de la bile avec acide 5'sulfosalicylique (SSA)

6..% : 2QQ-!!l de SSA + 1800 ul de bile, dans tube eppendorf 2 ml (agiter très

fortement)

• Plonger dans l'azote liquide et conserver à -800 C.

• Après décongélation, centrifuger 30 sec dans centrifugeuse pour tube eppendorf.
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d'ajuster le pH à 7 ).

• Uliliscr 200 .11 dt.' bile ( ainsi dép.'oCéinist' ) /Jour les dosages, dilucr si lil bilc

est trop concentrée ou trop colorée ( tenir compte de la dilution par l'acide pour les

calculs ).

Blaru:

70 JlI Sol. 1

100 ~ll Sol. Il

200 ~d 11 20

10 ~t1 Sol. III

Essai

100 Jll Sol. Il

70 ~ll SnI. 1

====> - Dosages:

Dans 2 tubes, mettre:

Illcuber à 30° C pendant 10 à15 mn

200JlI échantillon ou standard

10 ~t! Sol. III

1

1

1

1

1

1

1

1

Lire en cinétique à la longueur d'onde de 412 nm pendant 5 mn

(jusqu'à une DO =2.0 ) toutes les 30 secondes.

J. 2. 2. 3. - Dosage du glucose

Ce dosage est effechlé par la méthode enzymatique à la glu~ose oxydase.

:cc-c=c=> - Principe

GLUCOSE
GLUCOSE

OXYDASE

PERO

--~
----CHRONIOGbNE REDUIT

INCOLORE
CHROMOGENE

COLORE
OXYDE
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::-: ::::: == > - Srht'lIIa cil' travail

10 ~ll

10 pl

E~aloll1']-- .__ ._______..___________rl)"s.~ ..-~~:---
rEchantillon _ ~_~_?~~I + +-.__

iEtalon .... ----_._-- _ -- ---_.- -

1 EélU distillee

lSolt~~i~;l-d~ '_G.lll~~s-eO~ydase . 1 1 ml 1 III 1_ .__"'---_----'__ 1~1!~._______ _

Incuber 5 mn au bain Marie pendant ou 10 Ù15 11111 Ù la tcmpératurc al11bi'1I1k.

Lire au spectrophotomètre la longucur (f'onde de 500 nm.

J.2. 1. 5. - A nalyse des résultats

Nous avons:

- conf~nné le modèle de cholestase

- analysé l'effet de Combretum micranthum sur les différents lots de rats ell

fonction des modes d'administration

Les résultats obtenus sur les différents lots sont présentés sous forme de moyenne

±. lin écart-type. Les moyennes inter et intra-groupes ont été comparés par analyse de

variance.(test de Student)

Les valeurs de P< 0,05 ont été considérées comme sibrnificatives.
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II.1. - Le modèle de cholestase

Il - RESULTATS

Aucune m0l1alité

R~sultats obtenus

500/0 de m0l1alité et
50% de cholestase totale

0,05 ml / 1OOg PC en SC

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau II

Tableau II : Influence de la dose et de la voie d'administration du CCI~

sur la mortalité des rats

,----------------------,------------------,

1 Doses et modes d'administration du CC14

r--- ------+-----

1 0,05 ml / 1OOg PC en IP 100% de mortalité

1 0,03 ml / ]OOg PC en IP 50% de mortalité
1

1

1

1L___ 0,03 ml / 100g PC en SC

Le CCI4 pur nous a pennis d'obtenir une cholestase mais avec une mortalité plus

ou moins élevée selon les voies d'administration et les doses.

Dans la suite de notre travail nous avons utilisé le CCI4 à la dose deO,03 ml /

100g PC en SOllS cutané.

Il.2. - Les animaux
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Profil biologique des rats sains

174

Figure 2

Profil biQlogique des rats cholestatiques

339
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11!J001b:hllUS I!I Ccx;T*iqJe D IIPAlsérl~ 1
" --~ --------~----,._-_._-

Figure 3
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II.3. -Etude de l'effet de Comhrctum micranthum sur la
sécrétion biliaire

Diftërentes concentrations de Comhrelum miL.'ranlhum ont été testées sur la

sécrétion biliaire afin d'obtenir le débit biliaire maximal; Les résultats obtenus sont

consignés dans le tableau III.

Tableau III : Effet de différentes doses de Combretum micrallt/lIIm
sur la sécrétion biliaire

r- --j------_1~2~ __'-+- +--- T_ -1-0-~1 Doses utilisées en mlllOOg PC 2,5 5

l------- ------
1 Débits biliaires en rtllmnllOOg 4,7 5,8 6,S 1 4,3 :

L
p
_
C

_--------'-------'--------_----'I ~_--')

Compte tenu des résultats,dans la suite de notre travai 1 nous avons utilisé le

décocté de Comhretul11 l11icranthul11 à la dose de 5 ml / 1OOg de poids corporel.

Les résultats obtenus sur les différents lots de rats sont représentés sur les figures

suivantes.

Bfet de Combretum micranthum sur les rats sains

154

Figure 4



Effet de Combretum micranthum sur les rats cholestatiques:
Protocole 1

191

Figure 5

Bfet de Combretum micranthum sur les rats cholestatiques:
Protocole 2

447,2

r'cd;b-;-tl,~~"~-~-f] D-~-L~;i~-DIi(nT~~
"________ .. __ ... ~_. J

Figure 6

28
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liA. -Résultats comparés des différents lots de rats

Résultats comparés rats sains traités 1 rats sains non traités

174

154

5,1 7,9

Débit biliaire Débit biliaire
rats sains rats sains

non traités traités

Figure 7

PAL rats
sains non

traités

PAL r,lts
sains
traités

On observe chez les rats sains traités une augmentation du débit biliaire accompagnée d'une
baisse des PAL par rapport aux rats sains non traités prouvant l'activité cholérétique du kinkéliba sur
les rats sains. Le test statistique est significatif pour les débits biliaires ( p < 0,001) et non significatif
pour les PAL (p > 0,05)

Résultats comparés rats sains 1 rats choie statiques

339

174

5,1 3,1

1~"------,------_.-----,--------

Débit biliaire
rats sains

Figure 8

PAL rats
cholestatlques

Les rats cholestatiques ont un débit biliaire diminué accompagné d'une augmentation des PAL
sériques par rapport au>. rats sains prouvant l'effet cholestatique du CCl4 sur des rats sains avec un
test statistique significatif aussi bien pour les débits biliaire que pour les PAL (p<O,001 pour les
deux)
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Résultats comparés rats cholestatiques traités protocole 1 1
rats cholestatiques non traités

PAL rats
cholestatiques

non traités

4 3,1

Figure 9

Débit biliaire
rats

cholestatiques
traités

On observe une nette amélioration de la sécrétion biliaire et une baisse des PAL senques
démontrant l'effet positif du kinkéliba administré suivant le protocole 1 sur des rats cholestatiques.
Tests significatifs avec un p <0,05 pour les débits biliaires et p<O,00 l pour les PAL

1

1
1
1
1
1

1

1

[

!

Résultats comparés rats cholestatiques traités protocole 21
rats cholestatiques non traités

447,2

1'=

339

F=-

2,8
3,1

....
Débit biliaire

rats
cholestatiques

traités

PAL rats
cholestatiques

non haités

Figure 10

Le protocole 2 n'améliore pas la cholestase induite chez les rats. Ttst signillcatif pour les pal
(p<O,O 1) et non significatif pour les débits biliaires (p>O ,05)
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Débit biliaire
rats

cholestatiques
traités

protocole 1

1

1
1
1

1

1

1

1

l
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Résultats comparés rats choiestatiques traités protocole1/ protocole 2

447,2

~~-"""",~,-,;t"!"~""~ï~<_,,,,,,~",
Débit biliaire PAL rats PAL rats

rats cholestatiques cholestatiques
cholestatiques traités traités

traités protocole 1 protocole 2
protocole 2

Figure II

Le protocole 1 donne de meilleurs résultats que le protocole 2 avec un test statistique significatif
pour les débits biliaires (p<O,OS) et pour les PAL sériques (p<O,OO 1)

11.5. - Résultats de l'analyse qualitative de la bile

L'analyse qualitative de la bile par dosage des sels biliaires, du glutathion biliaire

et du glucose biliaire et plasmatique a donné les résultats ci-après. Les débits sont en

1o-j ~lInol / mn / 100 g de PC.

11.5.1. - Profils des différents lots

681,52±78,4

Gdébit sels biliaires

!ldébit de glutathions
biliaires

o rapport bilio­
plasmatique

Figure 12 : résultats de l'alla(yse qualitative chez les rats cholestatiqlles



1264±121,4

13D4±1De,1

Figure.J3 : Résultats de l'ana~vse qualitative chez les rats sains

!!!ldébit sels biliaires

~débit de glutathions biliaires'

Drapport bilio-plasmatique

l'!!I débit sels biliaires

~ débit de glutathions biliaires

o rapport bilio-plasmatique

1

1
1
1
1
1
1
1

1

1

t

Figure 14 : Résultats de l'analyse qualitative chez les rats cholestatiques
traités
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I!!J rats sains traités
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1946±119,B

f!l débit sels biliaire~

~ débit de glutathions biliaires
1

o rapport bilio-plasmatique

Figure 15 : Résultats de l'analyse qualitative chez les rats sains traités

11.5.2. - Résultats comparés des lots traités par rapport aux lots témoins

débit sels biliaires débit de glutathions rapport bilio-plasmatique

biliaires

Figure 16 : Résultats comparatifs rats sains / rats sains traités

On observe une augmentatioll des se!\' biliaires du glutathion et dll rapport bilio-plasmatiqlle.
I,c test statistique est significat?! pour les sels biliaires, le gllltathion et le rapport hilio­

plasmatique.
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Figure 17 : Résultats comparatifs rats cllOlestatiques / rats cllOlestatiques traités

J.es d?fférents paramètres ont augmenté chez les rats traités avec une différence sign?ficative pour
les sels hiliaires et le glutathion .. et non significative pour le rapport bilio-plasmatique

1 ~ r~t-s sains

l~Tats s_ai~s traités J

rapport bilio­
plasmatique

1304

débit de
glutathions

biliaires

431,2

débit sels
biliaires

1.

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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III - DISCUSSION ET CONCLUSION

Du fait de ses nombreuses propriétés, Combretum micranthum plus connu sous le

nom de kinkéliba est largement utilisé en médecine trélditionnelle: diurétique,

fébrifuge, cholagogue, cholérétique ... (5, 9, 18, 19, 33, 51, 53).Cependant nous

disposons de peu de travaux scientifiques validant ces propriétés. C'est pourquoi nous

nous sommes fixé comme objectif de mener une étude sur les propriétés cholérétiques

de cette plante à partir d'un modèle in vivo. Pour atteindre cet objectif nous avons

utilisé des rats Wistar rendus cholestatiques par intoxication au CCI4, le CC14

entraînant une cin-hose biliaire associée à une cholestase (34, 35, 38).

Le choix du rat comme modèle est guidé par les raisons suivantes:

- il est dépourvu de vésicule biliaire; la bile en provenance des différents lobes

du foie est directement acheminée dans le canal cholédoque. Ainsi toute augmentation

du débit biliaire sera dûe à lm efTet cholérétique, les cholagogues ayant pour site

d'action la vésicule hiliaire qui est ahsenle chez le ml.

- les résultats obtellus chez le rat SOl1t transposables à 1: 1I01lll1W ;

- le prix de revient est abordahle.

Quant à l'action du CCL4 sur le l'al, elle cst variable scion les auteurs. Dans l10lre

série l'intoxication chronique par le CCL~ même à doses faihles a entraîné une forte

mortalité contrairement à ce qui est mpporté dans les travaux de (;( Ih'Yh' /vt. et

KAMS//JUM (35, 38). Ces résultats discordants pourraient être dus à lIne différence

de sensibilité des rats au CCk

En revanche, la cholestase a été confinnée dans notre série, elle est caractérisée

par une diminution du débit biliaire des rats associée à lille élévation des gamma

glutamyl transférases et des phosphatases alcalines sériques.

Chez les rats sains traités, le débit biliaire est significativement plus élevé que

chez lés témoins non traités, ce qui suggère d'une part l'élimination de Combretum

micranthum par voie biliaire et d'autre part un effet hypercholérétique.

Chez les rats intoxiqués au CCk cette hypercholérèse est observée lorsque le

décocté de Combretum micranthum et le CCl4 sont administrés simultanément, par
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l:Jntrc cc! erlct disparaît lorsquc l'iHlllllllistrillioll dé ('il/Ilh,.('/lllll l//l( l'dilI/ill/il l'st

diflërée,

Ceci suggère:

10
_ ulle protection des hépatocytes de l'effet toxique du CCI4 par le décocté de

( '()fnhretum micran/hum

2" - unc non réversibilité des lésion:" hépatocytaires induites pilr le CCII par

Combrctum micrallthutn.

Cependant il ne raut pas cxclure qu'ull tl"ilÎtClllcllt proh)llg~ pourrilit 0t1\' d1ic;ll'l',

le nôtre ayant duré trois jours.

L'étude qualitative de la bile a montré une augmentation signilicative des sels

biliaires et des glutathions biliaires chez les rats traités.

Cette augmentation contmne de nombreux travaux qui ont montré que le

transport des acides biliaires constitue une des forces motrices de la sécrétion biliaire

dépendante des acides biliaires et celui du glutathion, du débit biliaire indépendant des

acides biliaires (25, 26, 35, 46).

En effet les sels biliaires par le shunt cholé-hépatique sont captés par les

hépatocytes qui les âcheminent vers le canalicule. Ils sont alors cent fois plus

concentrés dans le canalicule que dans le cytosol hépatocytélire et ainsi leur transport

entraîne un flux osmotique d'eau contribuant à une partie importante de la sécrétion

biliaire.

A coté ûe cette sécrétion dépendante des acides biliaires, il existe une autre

indépendante, liée au transport actif du glutathion qui lui pennet de se retrouver dans

la bile et d'entraîner également lm appel d'eau par phénomène osmotique.

Cette étude qualitative de la bile a par ailleurs révélé lille aUbTmentation du rapport

bilio-plasmatique du glucose des lots traités par rapport à leurs témoins respectifs. Ce

qui suggère une augmentation du débit canaliculaire résultant de l' hypertension

sinusoïdale et d'tme augmentation de la filtration passive hydrostatique à travers les

jonctions cdlulaires.

Une autre hypothèse sur le mécanisme d'action cholérétique pourrait être liée à

tme prolifération des néoductules biliaires dans les cirrhoses biliaires comme l'ont
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montré les travaux d'A/pini et coll (2) el j.,'rlinger S. (25, 26, 27), scion Icsqucls dans

certai Ils modèles de cirrhoses, l'augmentation du nombre de ductules bi1iaires est

corrélée Ù l'hypercholérèse. Celle hypolh0si..: pL:ut 0tl"(: exclue dans notrL: 6ludi..:, 11101\\e

sÎ nous n'avons pas pratiqué une biopsie hépatique envue de la recherche de la

prolifération des néoductules. En effet les travaux de Reichen .J et Krahenhuhl Sont

montré qu'après administration de CCLI, il existe une cirrhose sans prolifération

néoductulaire (51).

hl conclusion, cette étude nOLIs a permIs de conlirmer les propriétés

cholérétiques de Combretum mic~'anthlllll et suggère une activité hépatoprotectrice.

L'augmentation du débit biliaire aucours du traitement des rats cholestatiques par le

ctécocté de Combretum micranthum est düe aux propriétés cholérétiques de ce décocté.

Cet effet est dü d'une part à une augmentation des scls biliaires et des glllti.lthions

hilaires; et d'autre part à une augmentation du débit cana!iculaire résultant de

l'hypertension sinusoïdale et de l'augmentation de la filtration passive à travers les

jonctions intercellulaires.

Ces résultats devraient inciter les populations à une mein~ure considération et

LIlle plus grande revalorisation de cette plante.

En effet, en dehors de son intérêt purement alimentaire (petit déjeuner de

beaucoup de sénégalais! !), elle constitue un bon rempart contre un des symptômes les

plus fréquents des pathologies hépatiques à savoir la cholestase. A ces avantages,

s'ajoute un qui n'est pas des moindres dans nos pays, c'est le prix de revient à portée

de toutes les bourses!!!
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