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Introduction

Introduction

La stéatose hépatique non alcoolique est la maladie hépatique chronique la plus fréquente,
posant des problemes de santé publique, souvent associée au diabéte (Younossi et al., 2018).
Le terme NAFLD désigne un spectre de maladies du foie (Yao et al., 2016) allant de la stéatose
hépatique a la stéatohépatite non alcoolique (NASH) et a la cirrhose, spécifiquement chez les
patients qui ne consomment pas des quantités excessives d'alcool (Pisonero et al., 2015).

Précisément, elle se caractérise par I’accumulation des lipides au niveau du foie en
I’absence d’une forte consommation d’alcool (< 20 g/jour pour la femme et < 30 g/jour pour
I’homme) (Gariani et al., 2012). Cette pathologie peut étre isolée ou associée a une
inflammation hépatique non-spécifique, il s’agit d’une infiltration de triglycérides dans les
cellules (Adams et al., 2005).

La stéatose est composée de macro ou de microveésicules lipidiques, elle regroupe
plusieurs stades histologiques, la stéatose hépatique non alcoolique de type I ou seule la graisse
est présente et celle de type 1l quand une inflammation est déclarée. Lorsque les hépatocytes
ont un aspect ballonnisé associ¢ a une inflammation, il s’agit de la stéatose hépatique non
alcoolique de type Ill. L’ Apparition d’une fibrose voir des corps hyalins conduit au passage a
une stéatose hépatique non alcoolique de type IV (Schwimmer et al., 2005).

Au premier stade de la NAFLD, il est possible d'avoir recours a de simples méthodes
hygiéno-diététiques mais dans les stades les plus séveres, certains médicaments visant a traiter
les troubles associés (hypertension artérielle, diabéte de type 2, hypercholestérolémie) sont
utilisés sans traiter la pathologie en elle-méme (Lanthier, 2020). Malencontreusement, ces
médicaments ont souvent des effets secondaires, de ce fait, le recours accru a ’utilisation des
traitements par des substances d’origine naturelle est fortement préconisé. De plus, la recherche
pharmacologique a recours aux préparations traditionnelles a base de plantes médicinales pour
traiter certaines maladies, car, ils sont mieux tolérés par 1’organisme et plus accessibles (Hebi
et Eddouks, 2015).

En Algérie, dans les régions méditerranéennes, Juglans Regia L. est une plante utilisée
en médecine traditionnelle en raison de la présence de différents métabolites secondaires tels
que les composés phénoliques, les flavonoides et les tannins.

Dans cette optique, le travail réalisé s’inscrira autour de I’activité pharmacologique de la
voix oxydative d’extraits phénoliques de Juglans regia L. dans le traitement de la stéatose
hépatique, induite sur un modele de rats Wistar et cela par une induction de cette maladie par

un régime riche en gras et en sucre.




Chapitre | : Sywnthese
Bibliographigue.




Syntheése bibliographique

. Foie

1.1 Anatomie du foie
Le foie est la plus volumineuse glande de 1’organisme. Il assure de nombreuses fonctions
biologiques, chez I’homme, il mesure environs 30cm de large, 16cm d’épaisseur et 8cm de
hauteur (Kamina, 2013). A frais, il est de couleur brun rouge et de consistance molle, sa surface
saine et lisse (Gosling, 2003).
1.1.1 Situation
Situé dans la partie supérieure droite de I’abdomen et séparé des poumons et du coeur sous
le diaphragme, le foie occupe tout I’hypochondre droit et s’étend dans 1’épigastre et dans
I’hypochondre gauche (Gosling, 2003). Le foie est fixé a la paroi abdominale postérieure et au
diaphragme par une surface 1’area nuda. Il est aussi fixe a la paroi abdominale antérieure et a
I’estomac par des ligaments péritonéaux (Kamina, 2013).
1.1.2 Structure
Le foie est recouvert & I'extérieur par une capsule de tissu conjonctif qui traverse les
vaisseaux sanguins jusqu'a l'intérieur du parenchyme, le sac fibreux entourant le vaisseau
sanguin (Figurel). Dans les mailles de cette armature conjonctive se trouvent les cellules

hépatiques, les hépatocytes ( Helga et Wolfgang, 2015).

[ Foie gauche l

1
/ [ Lobe gauche I
/ 1

Veine cave inférieure |

Veine sus-hépatique sagittale

Vésicule biliaire |

Ligament rond du foie |

Artére hépatique |
Veine porte |

Voie biliaire principale

]

Foie droit |

| Lobe droit |

Figure 1. Anatomie et vascularisation du foie (Walter et al., 2008).
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1.2 Fonctions du foie

Le foie assure une fonction endocrinienne (synthese des facteurs de croissance) et une
fonction exocrine (production de la bile) il participe a I’immunité (cellules de Kupfer et Pit
cells), la synthese de la plupart des protéines sanguines, 1’albumine et les facteurs de
coagulation, notamment, il module I’inflammation et stocke les vitamines et le fer. D’autre part,
il représente une réserve énergétique pour 1’organisme et il est avant tout un organe central de

la régulation des métabolismes et de la détoxification (Guiliani et Blin, 2019).

1.2.1 Regulation du Métabolisme

Le foie joue un réle important dans le métabolisme des glucides et des lipides qu’il stocke
ou libere en fonction des besoins de 1’organisme.

Les glucides sont absorbés au niveau de I’intestin gréle, puis transportés vers le foie par
la veine porte. Par I’intermédiaire de transporteurs protéiques, ils traversent la membrane
sinusoidale. Ensuite, ils pénetrent a I’intérieur des hépatocytes ou ils peuvent subir soit une
glycogénogénese ou une glycolyse. Le foie assure également la glycogénolyse et la

néoglucogenése (Francis et al., 2003).

Il participe également au métabolisme des lipides. En effet, il prend en charge les lipides
résiduels d’origine intestinale présents dans les particules résiduelles de chylomicrons. Puis, les
lipides captés par le foie sont intégrés dans des lipoprotéines, les VLDL, afin de les redistribuer
aux différents tissus périphériques. Cette voie, du foie vers les tissus périphériques consiste en
une cascade impliquant les lipoprotéines VLDL, IDL, LDL (Gautier et al., 2010).

1.2.2 Détoxification
La détoxification est le processus de purification du corps des composeés et substances
dites endobiotiques (produits du métabolisme endogene) ou xénobiotiques (toutes substances
étrangeres a 1’organisme, apportées par I’alimentation, les médicaments. . .) qui sont des dechets
organiques et qui peuvent étre toxique pour I’organisme (Al-Snafi, 2015) (Figure 2).
Sans étre 1’organe exclusif, on peut considérer le foie comme essentiel dans le traitement
de ces déchets car il assure 1’élimination de 1’ammoniaque (produit de la dégradation des

protéines) et le métabolisme de la bilirubine (produit de dégradation de 1’héme) (Guiliani et
al., 2019).

|
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~_ I

[ ] Rendre hydrosoluble Elimination

Xénobiotique
Substance étrangére
liposoluble

+
Endobiotique

Substance endogéne
QZH

Figure 2. Etapes de la détoxification hépatique (Guiliani et al., 2019).

1.3 Atteintes hépatiques

En raison de la diversité et de I’'importance des fonctions hépatiques, les pathologies
susceptibles d’affecter le foie sont nombreuses et variées. La stéatose est une maladie
caracterisée par la présence excessive de graisses dans les hépatocytes (Bertrand et al., 2016).
Les causes de cette pathologie sont diverses, elles peuvent étre liées a une forte consommation
d’alcool (Stéatose hépatique alcoolique), a des aliments riches en gras (stéatose hépatique non
alcoolique) ou viral (hépatite A, B, C, D, E). (Pariente et al., 2018). Malgré la diversité de
I’origine de cette maladie, le processus du développement de cette derniere reste unique en
allant d’une stéatose hépatique simple a une stéatose hépatique avec une inflammation qui peut
progresser vers une fibrose, une cirrhose voir un carcinome hépatocellulaire (Zampaglione et
al., 2020).

I1. Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)
I1.1 Prévalence et incidence de la NAFLD

11.1.1 Prévalence
La prévalence de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) évolue de maniere
constante depuis plusieurs années en raison de I’épidémie mondiale de surcharge pondérale et
d’obésité (Gariani et al., 2012).
Mondialement, Elle est estimée entre 24 et 30 %, tandis qu'en Afrique, elle est de 13,5 %

par rapport au Moyen-Orient, en I’Europe et en Amérique avec des taux de 31,8 %,
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23,7 % et 30,4 %, respectivement (Figure 3). Les rares données disponibles sur la prévalence
de la NAFLD en Afrique suggérent que les africains ont tendance a avoir une prévalence plus

faible de la maladie par apport aux afro-américains (younossi et al., 2018).

Outre la variation observée entre les continents, la prévalence de La NAFLD varie selon
le sexe et ’age (younossi et al., 2018). Les hommes sont plus a risque de développer une
NAFLD par rapport a leurs homologues féminins et augmente avec lI'age, avec moins de 1 %
de chances de développer une NAFLD pour les personnes de moins de 20 ans contre un risque

de 8 % et 39 % chez ceux entre 40 et 60 ans (Shabalala et al., 2020).

H E B B B E EEm

<1,600 1,800 2,000 2,200 2,400 2,600 2,800 3,000 3,200 3,400 3,600 >3,600 kcal/day

Figure 3. Prévalence de la NAFLD (Rinella et al., 2016).

11.1.2 Incidence

Les résultats du suivi de 5 237 hommes depuis plus de 4 ans ont été publiés dans des
travaux de recherche dans lesquels, pour la premiere fois, l'incidence de la NAFLD était de 74,1
cas pour 1 000 personnes.

D’autre part, le taux d'incidence annuel de la NAFLD diagnostiquée par échographie
abdominale chez les candidats au dépistage médical était d'environ 48,2 cas pour 1 000

personnes (Kang et al., 2021).

11.2 Pathogenése et physiopathologie de la NAFLD
Pathologiquement, il peut se présenter comme une simple stéatose, une stéatohépatite non
alcoolique (NASH) et éventuellement évoluer vers la cirrhose, une maladie hépatique en phase

terminale (Wang et al., 2015).
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Le mécanisme physiopathologique de la NAFLD est classiqguement expliqué par
L'hypothese des deux hits ou deux événements nuisibles se produisent et mettent en danger la
fonction et la structure du parenchyme hépatique: 1’ accumulation d'acides gras dans le foie par
la suite, I’apparation d’un stress oxydatif et les dommages subséquents aux cellules hépatiques
(Abenavoli et al., 2021) (Figure 4) .

Cette hypothese a été remplacée par la théorie du «coup multiple» qui considere que
plusieurs facteurs étiopathogenes agissent de maniere parallele ou séquentielle pour induire la
NAFLD, ceux-ci incluent la résistance a I’insuline, les adipokines sécrétées par le tissu adipeux
(Shabalala et al., 2020) et la coopération entre les facteurs métaboliques et environnementaux
ce qui favorise I’accumulation de graisse dans les hépatocytes (Marchisello et al., 2019). La
diminution de I’absorption d’AG dans le tissu adipeux et une accélération de lipolyse menant a
une disponibilité en excés d’AG circulant ce qui entraine une accumulation de graisse ectopique
ainsi que le stockage des hépatocytes des lipides supplémentaires sous forme de TG conduisant

a une stéatose ( Polyzos et al., 2019).

Au vu de sa complexité, la pathogenése du NAFLD n’est pas encore complétement
clarifiee. Un modele était récemment proposé :1I’accumulation de lipides au niveau des
hépatocytes qui était due a un déséquilibre entre un afflux d’acides gras par I’alimentation, la
lipolyse des tissus graisseux, la lipogenése hépatique et une diminution de 1’élimination ainsi
que D’oxydation des acides gras suivie dans un deuxiéme temps de 1’apparition de
I’inflammation et de la fibrose. Cela va interférer avec les voies de signalisation intracellulaire
de I’insuline et donc provoquer une résistance a I’action de I’insuline sur le foie (Gariani et al.,

2012).

La résistance a I’insuline est une caractéristique du dysfonctionnement métabolique qui
contribue au développement de la NAFLD, elle conduit au dép6t de TG dans le foie donc a une
stéatose (Zhang et al., 2021). L'obésité semble jouer un réle dans le processus initial menant
a la NAFLD mais aussi dans sa progression vers la NASH. NAFLD, obésité, diabéte de type 2
(DT2) et La dyslipidémie peut indiquer que la NAFLD est une maladie qui implique pas que le
foie mais plutdt I'ensemble du réglage métabolique du corps (Abenavoli et al., 2021).

\|
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Accumulation

Synthése de triglycérides .
intrahépatocytaire Stéatose 1 Cyuokines
Acides gras pro-inflammatoires
de novo (TMF-ce, ILE)
1 Résistine
| Adiponectine
NTH 1 Leptine

Résistance
Cirrhose a l'insuline

Figure 4. Physiopathologie de la NAFLD (Gariani et al., 2012).

11.3 Causes de la NAFLD
Tableau 1. Différentes causes de la NAFLD (Béorchia et al., 2011).

Causes métaboliques et nutritionnelles

o Obésité 70-75 %

Principales
e Diabéte 40-50 %
e Hypertriglycéridémie 40-50 %
e Dénutrition prolongée
e Alimentation parentérale
Autre e Courts circuits digestifs

e Gastroplastie pour obésité morbide

e Résection eétendue du gréle
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Causes non métaboliques

e Corticoides, Méthotrexate, sparaginase
Médicaments e Tamoxifene, amiodarone, perhexiline, nifédipine

¢ Diltiazem, chloroquine, hycanthone

e Huiles toxiques

Agents toxiques |- - i ethyiformanide

e Lipodystrophie des membres
e a-béta lypoprotéinémie
Divers e Maladie de Weber Christian

¢ Diverticulose avec pullulation microbienne

11.4 Facteurs de risques de la NAFLD

Il existe de nombreux facteurs de risque de la NAFLD. Les plus courants comprennent le
diabéte de type 2, [D’insulino-résistance, [’obésité, I’hypertension artérielle,

I’hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie (Sohouli et al., 2020).

11.5 Présentation clinique et diagnostic

Pour poser le diagnostic de, la NAFLD, il est nécessaire d’¢éliminer la présence d’une
consommation d’alcool a risque, une prise chronique de traitement hépatotoxique ou la
présence d’une autre affection hépatique (hépatite virale, auto-immune.) (Chalasani et al.,
2017).

Son diagnostic repose sur I’imagerie par ultrasons, le scanner ou I’IRM et sur des tests
sanguins pour exclure d’autres causes de 1ésions hépatiques (Gariani et al., 2012). Il se peut
que diverses analyses soient nécessaires a l'identification de la stéatose hépatique non
alcoolique car cette derniere peut se manisfester par une perturbation des tests hepatiques avec
I’élévation de ALAT et gamma GT (Baillargeon, 2015).

L’échographie hépatique reste I’examen de dépistage le plus accessible mais il ne permet
ni de confirmer ni d’infirmer la NAFLD. En fait le gold standard pour le diagnostic de la
pathologie est la biopsie hépatique car les autres techniques ne permettent pas de distinguer la

présence ou non d’une activité inflammatoire (Gariani et al., 2012).

|
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Néanmoins, il existe un facteur endocrinien recemment identifié qui est considéré comme
un marqueur intéressant pour détecter la présence de la NAFLD, il s’agit de FGF21 (Fibroblast
growth factor 21) qui est un régulateur clé du métabolisme exprimé dans de nombreux tissus,
dont le foie, il améliore le métabolisme, en partie en régulant la sécrétion d’adiponectine qui
elle-méme améliore la résistance a I’insuline. Le FGF21 réduit le stress cellulaire et I'activation
de p38 MAPK, augmentant ainsi la survie des adipocytes et stimulant 1’absorption du glucose
(Fisher et al., 2011).

I1.6 Traitement et prise en charge
Au cours des derniéres années, plus de preuves ont ajouté des informations sur le
traitement et la prise en charge de la NAFLD (Marchesini et al., 2022). Actuellement, il
n’existe pas de traitement approuvé mais comme la stéatose hépatique non alcoolique est
associee a d'autres facteurs de risque comme I'obésité, le diabéte et un taux élevé de cholesteérol,
la prise en charge de certains d'entre eux est susceptible d'aider a maitriser cette affection et cela

par certaines options thérapeutiques (Baillargeon, 2015).

11.6.1 Modifications de I’hygiéne de vie
La restriction calorique couplée a une activité physique réguliere peut améliorer la
NAFLD, notamment si, ces modifications de I’hygiéne de vie ménent a une perte de poids
soutenue. En effet, la perte de poids est actuellement la pierre angulaire du traitement de la
NAFLD et cela en choisissant des aliments sains et en faisant réguliérement de l'exercice .La
perte de 3 a 5 % du poids corporel réduit la stéatose hépatique. Cependant, pour réduire
l'inflammation, une perte plus importante (10 %) est nécessaire, accompagné d’un programme

d'activité physique de 30 a 60 minutes, 2 a 3 fois par semaine (Baillargeon, 2015).

11.6.2 Chirurgie bariatrique
La chirurgie bariatrique peut réduire la stéatose, I’inflammation et la fibrose en cas de
NASH présente chez un sujet obése morbide (Lanthier, 2020), elle entraine une perte de
poids et une diminution de la résistance a I’insuline. Bien qu’elle soit utile pour traiter

I’obésité morbide, la chirurgie bariatrique n’est pas recommandée (Baillargeon, 2015).

11.6.3 Traitement pharmacologique

A ce jour, de nombreuses options thérapeutiques ont €té testées sans preuve d’efficacité

sur la NASH. Ceux-ci sont présentés dans le tableau ci-dessous (Lanthier, 2020) :

<
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Tableau 2. Exemples de traitements pharmacologiques utilisés pour maitriser la NASH
INAFLD (Dictionnaire Vidal., 2001 ; Sanyal et al., 2010 ; Gariani et al., 2012 ; Huang et
al., 2019 ; Lanthier, 2020).

Molécule

Utilisation

Mécanisme d’action

Effet sur la
NAFLD/NASH

La metformine

Traitement de
I’hyperglycémie li¢e
au diabéte de type 2.

-Réduction de la
production hépatique
du glucose, en
inhibant la
néoglucogenese et la
glycogénolyse

-Au niveau
musculaire, elle
augmente la
sensibilité a
I'insuline, favorisant
sa captation.

Aucune  efficacité
sur la NASH.

L’acide

ursodéoxycholique

Traitement des
maladies hépatiques
cholestatiques.

-Diminution de
I'absorption
intestinale du
cholestérol

- Augmentation du
catabolisme
hépatique du
cholestérol en acides
biliaires via une
augmentation de
I'activité hépatique du
cholestérol 7 alpha-
hydroxylase.

Réduit
I’inflammation.

Les fibrates

Sont utilisés dans le
traitement de
I’hypertriglycéridémie.

-Activation des
PPAR-alpha qui sont
des récepteurs
nucléaires capables
de stimuler la
transcription de génes
codant pour diverses
protéines impliquées
dans le métabolisme
des lipides et des
lipoprotéines.
-Augmentation du
HDL-cholestérol par
une augmentation de
I'expression des
genes des Apo
lipoprotéines Al et
A2

Aucun effet sur la
NASH.

1|
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Les statines

Traitement de
I’hypercholestér
-olémie.

-Diminution de la cholestérolémie
et les taux plasmatiques de
lipoprotéines en inhibant 'THMG-
CoA reductase et la synthese
hépatique du cholestérol.
-Augmentation également du
nombre des récepteurs des LDL a
la surface des hépatocytes,
amplifiant ainsi le captage et le
catabolisme des LDL et diminuent
la synthese des LDL.

n’ont pas
d’impact sur
I’histologie
hépatique mais
réduisent les
événements
cardiovasculaire
s si le risque
vasculaire est
élevé.

La pioglitazone

Traitement de
I’hyperglycémie

C’est un agoniste du récepteur
activé par PPARy, un récepteur
nucléaire exprimé principalement
dans le tissu adipeux et jouant des
réles variés comme la régulation
du métabolisme lipidique,
énergétique et glucidique ainsi que
des effets anti-inflammatoires.

Améliore la
stéatose et
I’inflammation.

Traitement de la

-Inhibition de la stéaoryl-CoA
désaturase-1 (SCD-1).

Réduction de la

NAFLD. -limitation de la vitesse de NAFLD.
Aramchol synthese des AG mono insaturé.
_ Diminution de I’accumulation des
Agonistes des | NAFLD/ NASH | lipides hépatiques par I’action des | Réduit la
récepteurs récepteurs des hormones steatose et la
hormonaux thyroidiennes au niveau du foie fibrose
thyroidiens : hépatique
MGL-3196
11.6.4 Autres

A cause de I’obésité, du diabete et du syndrome métabolique qui y sont souvent
associees, les patients atteints de stéatose hépatique non alcoolique ont un risque plus élevé de
mourir de maladies cardiovasculaires. Il est donc nécessaire de prendre en charge les facteurs
de risque cardiovasculaires. Le tabac doit &tre cessé, le diabéte, I’hypertension et la

dyslipidémie doivent étre bien maitrisés, quant a I’alcool, il faut en limiter la consommation

(Lanthier, 2020).

|



Syntheése bibliographique

I11. Noyer Juglans Regia L.

I11.1 Classification taxonomique

Selon Créte, 1956, Le noyer appartient a :
Embranchement : Phanérogames
Classe : Dicotylédones
Sous classe : Apétales
Ordre : Amentales
Famille : Juglandacea

YV V. V V V Y

Genre : Juglans

» Espéce : Juglans Regia L.

111.2 Description botanique
Juglans regia L. est un arbre fruitier et forestier vivace a feuilles caduques et porte une
écorce lisse de couleur brune olive adaptée aux conditions de lumiere modérée (Shah et al.,
2018) (figureb).

Son tronc peut atteindre 30m de hauteur et peut vivre jusqu’a 100ans (Gallais et
Bannerot, 1992) son diameétre peut avoisiner les deux métres de longueur (Shah et al., 2018).
Les fleurs de cet arbre sont groupées en inflorescences spéciales qu’on nomme les chatons. Ces
dernieres sont soit toutes males, soit toutes femelles, portées par un méme pied (la plante est
monoique) ou par des pieds différents dans le cas des plantes dioiques. Le noyer, lui, est
monoique. La fécondation se réalise grace au vent, donnant naissance a un fruit : La noix
(Catherin et al., 1995). Ce fruit est caractérisé par une coque lignifiée enfermée dans une

enveloppe appelée le brou (Manning, 1978).

Figure 5. Juglans regia L. (Catherin et al., 1995).
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111.3 Origine et repartition géographique de Juglans regia L.

Le genre Juglans est originaire du moyen orient et comprend une vingtaine d’especes
différentes dont la plus connue dans le pourtour méditerranéen est Juglans regia. Une espece
connue sous le nom vernaculaire de « noyer commun » « walnut » en anglais et « Tajujett » en
tamazight (Kayjji, 2020). Il est largement cultivé dans les zones tempérées du monde pour ses
noix et pour l'approvisionnement en bois commercial (Shah et al., 2018).

Dans les différentes régions de I’ Algérie, le noyer se trouve sous forme de peuplement,
on le trouve généralement a Annaba, Sétif, la grande Kabylie, Tébessa, Tlemcen, Djelfa et au
sud de Tiaret (Bonev, 1973).

I11.4 Usage et propriétés
Les feuilles de noyer sont principalement utilisées dans les médecines traditionnelles
comme antimicrobien, hypoglycémiant, anti-diarrhéique et pour le traitement de la sinusite, du
rhume, des anémies et des maux d’estomac, I’écorce est utilisée pour traiter les cancers
gastriques, hépatiques et pulmonaires. Il est aussi utilisé pour traiter 1’ictére et les rougeurs de
la peau (Kajji, 2020). Des chercheurs ont remarqué que la noix a un effet d’abaissement des

triglycérides et un effet d’abaissement du peroxyde d’urine chez des rats diabétique du type II.

Tableau 3. Usage interne des différentes parties de Juglans regia L. dans le traitement de

certaines maladies (Catherin et al., 1995).

Usage Interne

Partie utilisée Mode d’utilisation Maladies
Infusion Engorgement des voies digestives
vers intestinaux
Anémie

Jambes enflées
Manque d’appétit

Feuilles
Macération dans du Vin rouge | Manque d’appétit
Séchées a I’air libre Diabete
Macération dans du vin rouge | Stimulation du systéme digestif
Brou Antirachitique

\J
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Ecorce

Infusion

Ictére

Rougeurs de la peau

Diverses infections

Tableau 4. Usage externe des différentes parties de Juglans Regia L. dans le traitement
de certaines maladies (Catherin et al., 1995 ).

Usage Externe

Partie Utilisee A Mode d’utilisation Usage Maladies
Décoction Gargarisme Angines
Injections vaginales | Métrites
Vaginites
Bains Jambes enfelées
Feuille Lotion Chutes de cheveux
Ulcéres
Leucorrhée
Compresses Inflammation des paupiéres
Bourgeon Onguent Application massage | Antipelliculaire
Décoction Gargarisme Angines
Brou
Lavement Diarrhées
Ecorces de | Broyage Applications Cors
jeunes arbres verrues

111.5 Composition biochimique du Noyer

111.5.1 Métabolites primaires

Juglans Regia L. est composé principalement de glucides ( le fructose, le glucose, le
saccharose ..) (santos et al., 2013), des Acides aminés qui sont presents surtout dans les feuilles
( L-proline, L-tyrosine, L-arginine...), des éléments minéraux ( le cuivre, le zinc, le
manganése..) ( Kale et al., 2010) et des acides organiques ( 1’acide malique, 1’acide shikimique,

I’acide citrique.. ) ( santos et al., 2013).




Syntheése bibliographique

111.5.2 Métabolites secondaires

Les principaux constituants de Juglans regia L. sont les tanins du type ellagitanins et
pyrogallol qu’on trouve dans les feuilles (Blumenthal, 2000) et les flavonoides qui se trouvent
principalement sous forme de quercétine (la quercétine 3-galactoside, quercétine 3-arabinoside,
quercétine 3-xyloside, la quercétine 3-rhamnoside..) (Amaral et al., 2004 ; Liu et al., 2007).

Des donnés antérieures ont démontré la présence des composés phénoliques qui sont
caractérisés par la présence d’au moins un noyau benzénique, auquel, est directement lié au
moins a un groupe hydroxyle, libre ou engagé dans une autre fonction ester, éther ou hétéroside
(Bruneton, 1999), la plus part sont des acides phénoliques dont I’acide parahydroxybenzoique,
vanillique, genistique, paracoumarique, gallique et acide chlorgénique (Luczak et al., 1989 ;
Blumenthal, 2000).

G
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I. Matériel végétal et procédé d’extraction

Dans la présente étude, I’extrait phénolique de 1’écorce de Juglans Regia L. a été obtenu
apres un mode opératoire spécifique et a été choisi afin de déterminer son efficacité sur son
effet curatif de la NAFLD.

L’écorce de Juglans Regia L. a été récoltée en avril 2022 (figure 6), séchée a température
ambiante et réduite en petits morceaux a ’aide de ciseaux. Ces derniers ont été broyés avec un
broyeur électrique et tamisés pour donner une poudre trés fine laquelle a été soumise a une

extraction solide-liquide avec une optimisation des conditions d’extractions.

Figure 6. Photographie originale de I’écorce de Juglans regia L.

|.1. Optimisation de ’extraction de I’extrait brut de I’écorce de noyer

Afin d’évaluer les meilleures conditions pour 1’extraction des polyphénols de 1’écorce du
noyer, quatre paramétres ont été étudiés : Le rapport éthanol /eau, La masse de la poudre, le
temps de macération et la température.

Une quantité de poudre (50mg, 25mg et 37,5mg) a été ajoutée aux tubes a essai avec 4ml
de solvant d’extraction (Ethanol 0%, 207, 40%, 607, 807, 100%) et conservée pendant trois
temps de décoction différents en les agitant chaque deux minutes a des températures différentes,
puis les échantillons ont été centrifugés durant 5min a 6000 rpm. Les surnageants ont été
récupeérés et utilisés afin de déterminer le contenu phénolique total et d’effectuer le dosage de

I’activité antioxydants en utilisant le test DPPH.

=
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1.1.1 Dosage des polyphénols totaux

La teneur phénolique a été déterminée par spectrophotométrie, selon la méthode
colorimeétrique utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu. Ce dosage est basé sur la quantification
de la concentration totale des groupements hydroxyles présents dans I’extrait.

Le protocole utilisé est basé sur celui décrit par (Sigleton et Ross, 1965) avec quelques
modifications. Dans des eppendorfs un volume de 10 ul de I’extrait obtenu a partir des
différentes macérations a été ajouté a des volumes de réactif de Folin-Ciocalteu et de de
carbonate de sodium. Les eppendorfs ont été conservés pendant 1h a 1’abri de la lumiére puis
I’absorbance a ét¢ mesurée a 765nm a 1’aide d’un spectrophotometre.

Une courbe d’étalonnage a ¢galement été réalisée en paralléle en utilisant I’acide gallique

a différentes concentration comme référence.

1.1.2 Dosage de I’activité antioxydant par le test DPPH

Le DPPH est un radical stable, utilisé pour I’évaluation des propriétés anti-radicalaires de
toute substance (Sanchez-Moreno, 2002). La méthode utilisée a été décrite par Molyneux,
(2003). Une quantité de poudre de DPPH a été dissoute dans 100ml d’éthanol et la solution
obtenue a ét¢ conservée pendant 12h au frais et a I’abri de la lumicre.

Dans chaque eppendorf, un volume de ’extrait obtenu a partir de chaque macération a
¢té ajouté a 2ml de solution de DPPH. La lecture de 1’absorbance a été réalisée a I’aide d’un
spectrophotometre au bout de 30min & 517nm. Un pourcentage d’inhibition a été calculé a partir
des absorbances obtenues par la formule suivante :

% = [(A témoin - A échantillon) / A témoin] x 100

1.2 Protocole final de ’extraction de I’extrait brut de I’écorce de noyer apres

résultats d’optimisation

Apres optimisation de la méthode d’extraction, un poids de poudre a été macéré dans
400ml d’éthanol durant un temps donn¢ et une température donnée dévoilée par le logiciel IMP
prol4 ; Ensuite la solution obtenue a été versée dans des éprouvettes et laissée se sédimenter
pendant 12 heures.

Le surnageant a été récupéré dans des ballons et passé dans un rota vapeur a une
température de 39°C puis dans un lyophilisateur.

Ensuite, 2mg/ml de ’extrait brut obtenu ont €¢t¢ mélangé dans le solvant afin de réaliser
le dosage des polyphénols totaux et le test DPPH en suivant les procédés expliqués

précédemment.

.
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Figure 7. Récapitulatif des étapes du protocole final de I’extraction.

Il. Animaux et condition d’élevage

Pour I’évaluation de D’activité pharmacologique de la voix oxydative de I’extrait
phénolique de Juglans regia L. et de son effet curatif sur la stéatose hépatique, nous avons
utilisé des rats de souches Wistar provenant de I’institut Pasteur et pesant en moyenne entre 250
et 350g.

La pratique a été entamée au mois d’Avril et a pris fin au milieu du mois d’Aott, au
niveau de I’animalerie de I’université Abderrahmane Mira de Bejaia (Figure 8). Les rats ont
été élevés dans de grandes cages en plexiglas recouvertes d’une grille en fer. Leurs plancher

ont été recouvert de copeaux de bois renouvelés tous les cing jours.

Les rats ont été mis sous des conditions de température ambiante variant entre (24-26°),
d’humidité variant entre (60-70%) avec un acces libre a la nourriture et a I’eau. Le cycle de

lumicre a ét¢ maintenu a 12 heures de lumiere et a 12 heures d’obscurité par jour.
Pour les besoins de 1’expérience, les animaux ont été répartis en quatre lots :

Groupe de rats témoins (T) : Groupe d’animaux recevant un régime standard.

|
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Groupe de rats témoins positif (T+) : Groupe d’animaux recevant un régime riche en gras et
en sucre rapides afin d’induire la maladie puis ils ont été remis sous un régime normal et

notamment traités durant la méme période avec I’extrait de Juglans regia L..

Groupe de rats temoins négatif (T-) : Les rats de ce lot ont été nourris avec le méme régime
que le groupe T+ mais ils n’ont regu aucun traitement apreés induction de la maladie et ils n’ont

pas été remis sous le régime normal.

Groupe RR : les rats de ce lot ont été nourris avec le régime riche en gras et en sucres rapides,
apres induction de la maladie, ils ont été remis sous un régime normal mais n’ont regu aucun

traitement.

Les rats de chaque groupe ont été chaque jour pesé jusqu’a la fin de I’expérimentation.

Figure 8. Elevage des rats au sein de ’animalerie (photographie originale).

[11. Etude de ’effet Anti-NAFLD de I’extrait de plante sur les rats

Apres une période de 3 mois et 10 jours de régime riche en gras et en sucre, les rats du
groupe témoins positif (T+) ont été traités avec des doses quotidiennes de I’extrait de Juglans
regia L. véhiculé a I’aide du CMC par gavage (administration intra-gastrique) ( figure 9) a
I’aide d’une sonde de gavage pour une période de 21 jours.

Durant la période du traitement, le taux du glucose a été mesuré a I’aide d’un glucometre

(figure 10).

S
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Figure 9. Gavage des rats. Figurel0. Mesure de la glycémie.

1. Sacrifice des animaux

V.1 Récupération du sang des rongeurs
A la fin de I’expérimentation, les animaux ont été anesthésiés avec du chloroforme, les
prélevements sanguins ont éte effectués dans des tubes héparinés (figure 11) puis transférés
dans une centrifugeuse afin de récupérer le sérum, par la suite la mise a mort de I’animal a été

faite par dislocation cervicale.

Figure 11. Récupération du sang des animaux.

IV.2 Préléevement des organes
Les organes ont ¢été prélevés (foie, cceur, tissu adipeux, pancréas, rate, reins) apres une
incision (figurel2). Les organes prélevés ont été rincés dans de 1’eau physiologique, pesés puis

conservés dans le formol a 107 au frais pour des investigations ultérieures.

E
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Figurel2. Prélévement des organes des rats.

V. Evaluation de la stéatose hépatique non alcoolique

V.1 Observations

Apres le sacrifice des animaux, le foie des rats de chaque lot a été récupéré et la stéatose
hépatique non alcoolique a été observée a I’ il nu.

V.2 Dosages biochimiques
Le taux des transaminases (ASAT/ALAT), triglycérides (TG) et cholestérol a été
déterminé dans le plasma des animaux en utilisant des réactifs de marque Cebio.
V.2.1 Dosage des transaminases
Pour ASAT et ALAT, 800 pl du réactif N°1 ont été mélangés avec 200 ul du réactif N°2,
puis le tout a été incubé a 37°C pendant Smin. Apres incubation, 1000ul du mélange des deux
réactifs ont été ajoutés a 100ul d’échantillon, par la suite, I’absorbance initiale a été mesurée a
340nm aprés 60secondes puis chaque minute pendant trois minutes.
Un calcul en U/L a été effectué en multipliant le AA /min par le facteur : AA /minx1746
V.2.2 Dosage de cholestérol
1000pul du réactif ont été ajouté a 10 ul d’échantillon puis le tout a été mélangé et incubé
a 37°C pendant 10 min. Par la suite, I’absorbance a été mesurée a 510nm.
Parallélement, 1000ul du réactif ont été ajoutés a 10 ul d’cau distillée pour le blanc et
1000ul du réactif avec 10ul de la solution d’étalon pour 1’étalon.
V.2.3 Dosage des triglycérides (TG)
Iml du réactif (mélange des réactifs 1 et 2) a été ajouté a 10 pl d’échantillon puis le
mélange a été incubé a 37°C pendant 5 a 10 minutes puis 1’absorbance a été mesurée a 500nm,

en paralléle un blanc et un étalon ont été préparés.
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V1. Etude statistique

Le logiciel JMP Prol4 a été utilisé pour la partie optimisation de l’extraction des
polyphénols. Les résultats in vitro ont été exprimés en moyenne + écart type (SD) pour le DPPH
et pour les phénols totaux. Les tests anti hémolytiques in vivo ont été obtenus avec trois
répétitions. L’analyse de variance (modéle one-way ANOVA) a été réalisée en combinaison
avec le test de Dunnett pour plusieurs comparaisons en utilisant le logiciel GraphPad Prism5.03

(Etats-Unis). Les différences avec les témoins ont été prises en compte significatif & *p < 0,05.
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Résultats

|. Extraction de I’extrait brut de I’écorce de noyer

|.1 Rendement de I’extraction
Le rendement de I’extraction qui est assimilé au rapport entre le poids de I’extrait

obtenu et le poids de la poudre de la plante utilisée au préalable est égal a 8,70%.

1.2 Dosage des polyphénols totaux
La quantité en polyphénols totaux estimée par la méthode de Folin-Ciocalteu pour
I’extrait a partir d’'une gamme étalon réalisée avec I’acide gallique a différentes concentrations
ont abouti a des résultats exprimés en pg/ml d’acide gallique équivalent. En outre, la droite
d’étalonnage a été obtenue avec un coefficient de corrélation égale a R?=0,9948 (annexe 1).
A partir de la droite d’étalonnage, la concentration en polyphénols totaux de I’extrait de

Juglans regia L. par décoction est de 189,2 + 0,81 pg/ml d’acide gallique équivalent.

|.3 Dosage de I’activité antioxydants par le test DPPH
L’activité¢ antioxydants de ’extrait de plante étudiée a ét¢ déterminée. Les résultats

obtenus pour le test DPPH exprimés en termes de pourcentage d’inhibition est égale a 78%.

I1. Effet du traitement par Juglans regia L. in vivo

I1.1 Evolution des poids corporels des animaux
Les poids corporels des animaux des quatre lots a été suivi tout au long des dix-sept
semaines de la présente étude : durant la période du régime riche en gras et en sucre (les 14
premiéres semaines) pour les (T+), (T-) et groupe (RR), puis pendant la période du traitement
avec I’extrait de Juglans regia L.et la remise sous régime normal pour les rats du lot (T+) durant
les trois dernieres semaines.
La variation du poids corporel moyen des quatre lots : témoins, témoins positifs, témoins

négatifs et groupe RR est représentée dans le graphe ci-dessous :

200
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150 = == 3
5
E 100 ol Témoin negatif (T-) "
< les malades "
50 —'» Témoin Positif ( T+)" les
malades traités "
0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Groupe RR (Rég|me
S1 S3 S5 S7 S9 S11 S13 S15 S17 Rééquilibré)
Semaines

Figure 13. Variation des poids corporels moyens des quatre lots de rats au fil des semaines
(Témoin T (n=6), T- (n=9), T+ (n=8), RR (n=9)), représentés en valeur absolues.
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A Travers ces observations, nous notons que le poids des rats du lot témoins, auquel, on
avait donné un régime standard a subit une variation notable mais moins importante par rapport
a celle du poids des animaux des autres lots tout au long de I’expérience. Tandis que pour les
rats du lot (T-), (T+) et le groupe (RR) qui ont été nourris avec un régime riche en gras et en
sucre, une augmentation intense du poids corporel a été constaté durant les quatorze premieres
semaines suivit d’une diminution du poids apreés le traitement avec 1’extrait de plante, les trois
derniéres semaines pour les rats du lot (T+) et pour ceux du groupe (RR) qui n’ont pas été traités

mais qui ont uniguement été remis sous régime normal.

11.2 Taux de la glycémie

Avant le sacrifice des animaux et durant la période du traitement avec 1’extrait de Juglans
regia L., le taux de la glycémie a été mesuré a 1’aide d’un glucométre.

Les résultats obtenus sont illustrés dans la figure ci-dessous :

200+
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Figurel4. Taux moyen de la glycémie des rats de chaque lot.
Les valeurs sont exprimés en mg/l. P*<0,05, P***<0,001 : significativement différent du

groupe témoin (T) et témoin négatif (T-).

Les résultats présentés dans la figure ci-dessus, montre une augmentation de fagon trés
hautement significative (P < 0,05) du taux de la glycémie chez les animaux du lot T+ traités
avec ’extrait de plante et le groupe RR qui ont été juste remis sous régime normal par rapport
au groupe témoin (T).

Concernant les rats du groupe T-, lesquels n’ont pas été traités avec I’extrait de Juglans
regia L.et qui ont continué le régime riche en gras et en sucre, ont exhibé une augmentation

hautement significative (P < 0,05) du taux de la glycémie par rapport au groupe témoin (T).




Résultats

I11. Evaluation de la stéatose hépatique non alcoolique

I11.1 Observation de la NAFLD

Des boules chargées de graisses ont été observées au niveau du foie des rongeurs du

groupe (T-) avec des boules qui commencent a se vider au niveau du foie de ceux du groupe

(T+) et (RR) et une absence de ces derniéres chez les rats du groupe (T) (figure 15).

(@) (b)

(©) (d)
Figurel5. Photographies originales des foies des rats de chaque lot (a) : Foie du groupe T-,

(b) : Foie du groupe T+, (c) : Foie du groupe RR, (d) : Foie du groupe T.

111.2 Dosage des parameétres biochimiques

111.2.1 Dosage des transaminases
Les résultats du dosage des transaminases ASAT/ALAT chez les différents lots sont

representés dans la figure ci-dessous :
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Figurel6. Evolution du taux d’ASAT et d’ALAT chez les différents lots.

Les valeurs sont exprimés en U/L. P***<0,001 : significativement différent du groupe

témoin (T) et témoin négatif (T-).

D’apres la figure 17, on observe une augmentation trés hautement significative (P <0,05)

de Iactivité enzymatique d’ASAT et ALAT chez le groupe (RR) par rapport au groupe témoin

(M)

Ensuite, une diminution du taux des transaminases a été observée chez le groupe Témoin

positif (T+) par rapport au témoin négatif (T-).

Concernant le groupe (T-), on observe une légére augmentation des taux d’ASAT et

d’ALAT par rapport au groupe témoins (T).

111.2.2 Dosage des triglycérides

Les résultats du dosage des TG qui a ét¢ effectué dans le cadre d’un bilan lipidique sont

représentés dans la figure 17.
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Figure 17. Taux des TG chez le groupe Témoin et les différents groupe expérimentaux.
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Les valeurs sont exprimés en Mmol/L. P*<0,05, P***<0,001 : significativement différent du

groupe témoin (T) et témoin négatif (T-).

Les résultats montrent une augmentation tres hautement significative (P < 0,05) du taux
des triglycérides chez le groupe Témoin négatif (T-) par rapport au groupe témoin (T) et une
diminution d’une fagon trés hautement significative chez le groupe témoin positif et le groupe
RR par rapport au groupe témoin négatif (T-). On observe ainsi, une différence non significative

(P > 0,05) entre le groupe (RR) et (T+).

111.2.3 Dosage du cholestérol

Le taux de cholestérol chez les quatre lots est exprimé dans 1’histogramme suivant

(figurel8) :

22355
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Figurel8. Taux de cholestérol chez le groupe témoin et les différents groupe expérimentaux.

P*<0,05, P***<0,001 : significativement différent du groupe témoin (T) et témoin négatif (T-

).

Les résultats présentés dans la figure 18 montrent une augmentation trés hautement
significative (P < 0,05) du taux de cholestérol chez le groupe RR et le groupe témoin négatif
(T-) par rapport au groupe témoin (T). Par contre : une diminution significative est enregistrée
chez les rats traités avec 1’extrait de Juglans regia L. (T+) par rapport a ceux du lot (T-) avec

une diminution non significative par rapport au groupe témoins (T).
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Discussion

Le noyer a fait I’objet de plusieurs ¢études dévoilant sa richesse en composés
phénoliques, lesquels sont considérés entre autre, comme des participants a la capacité anti-
oxydants (Liu et al., 2007). De ce fait, la détermination de leurs teneur est essentiel pour étudier

le potentiel des plantes dans la prévention des pathologies (Tosun et al., 2009).

Dans la présente étude, la teneur en composés phénoliques de 1’extrait éthanolique de
I’écorce de Juglans regia L. était égale a 189,2 + 0,81 mg/ml acide gallique équivalent.
Chaleshtori et al. (2011) a démontré que la teneur en polyphénols totaux de 1’extrait de Juglans
regia L. était de 410 + 14,43 mg EAG/g. D’autres études effectuées par Qurechi et al. (2014)
ont dévoilé une teneur en polyphénols qui variait de 344,6 a 548,7 mg EAG/g dans I’extrait de
poudre de Juglans regia L., en utilisant le méthanol comme solvant d’extraction. Cette variation
en taux de polyphénols est potentiellement liée au type de solvant utilisé¢, néanmoins, 1’éthanol
est considéré le moins nocif pour I’homme et pour la nature, de ce fait, notre choix s’est dirigé
vers ce solvant. De plus, la partie ciblée de la plante et la méthode d’extraction a un impact
primordial dans la concentration de 1’extrait en polyphénols. Toutefois, la valeur qualité des

constituants de 1’extrait peut dépasser la valeur quantité.

Selon Jakopic et al. (2007) les variations de la teneur en composés phénoliques sont
dues & plusieurs facteurs notamment le solvant utilisé. Tawaha et al. (2007), a notamment
déduit que le réactif de Folin-Ciocalteu n’était pas spécifique aux polyphénols car plusieurs

composés peuvent réagir avec ce réactif donnant un taux phénolique élevé.

L’¢évaluation de ’activité antioxydant s’est portée sur I’application du test DPPH qui
s’agit d’un radical libre stable. Les résultats obtenus dans la présente étude sont exprimés en
termes de pourcentage d’inhibition est égale a 78%. Selon Van et al. (1995), ’activité
antioxydants des plantes est du a leurs richesses en composés phénoliques présentant des

activités antioxydants puissantes capables d’empécher la formation des radicaux libres.

Nos résultats révelent que I’extrait de poudre de Juglans regia L. a la capacité de réduire
les TG et le cholestérol chez les rats du lot (T+), nos résultats sont en accord avec les résultats
de Liang et al. (2017), lequel, a rapporté que 1’extrait de Juglans regia L. avait un effet actif

sur le métabolisme des lipides et sur I'inflammation au niveau du foie.
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Laakso et al. (2001) a exposé une diminution de la production de VLDL chez des patients
apres avoir été traités avec des agents oraux. L'effet global de J. regia sur le métabolisme des
VLDL pourrait étre dii a un double mode d’action : réduction de la production de VLDL et
I’amélioration de 1'élimination des VLDL. De plus, Toivonen et Hodges, (2011) ont montré
que les polyphénols issus de noyer sont des candidats potentiels qui agissent contre I'oxydation
des lipoprotéines de basse densité LDL. Cela explique la diminution du poids des rats aprées le
traitement. Chez les rats du lot T-, lesquels n’ont re¢cu aucun traitement, une intense

augmentation du taux des TG et du cholestérol a été observée.

Le cholestérol hépatocellulaire résulte de la synthése réalisée a partir de 1’acétate qui est
régulée par la HMGCoA réductase et de I’apport de cholestérol du milieu extracellulaire. En
I’occurrence, lorsqu’on consomme a longue durée une nourriture riche en gras, le cholestérol
s’accumule et se trouve en exces, ce qui provoque son dépot sur la paroi des arteres et de ce
fait, peut entrainer une géne a la circulation du sang (Chiang et al., 1996). En réponse a
I’insuline et au glucose, les facteurs de transcriptions SERBPs et ChREBP sont activés et
induisent 1’expression de génes impliqués dans la synthése des acides gras et du cholestérol
dans le foie. L’amélioration de la lipogenése conduit a une production plus importante de
VLDL, ce qui résulte, une perturbation métabolique conduisant 8 une NAFLD. L’augmentation
de la sécrétion de VLDL dans le plasma provoque une augmentation des LDL par échange
médié par la protéine de transfert de cholestérol estérifié des esters de cholestérol et des TG
(Fon Tacer K et al., 2011), cela explique le taux élevé du cholestérol et des TG chez les rats

du lot T- et groupe RR.

L’effet traitant de 1’extrait éthanolique de 1’écorce de Juglans regia L. entraine une
réduction de I’activité enzymatique sérique d’ASAT et d’ALAT chez les rats du lot (T+) par
rapport aux rats non traités. Une étude effectuée par Banerji et al. (1995) et Madani et al.
(2009) a montré que chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de Juglans Regia L. ’ASAT
et L’ALAT avaient une diminution significative par rapport aux rats diabétiques non traités.
Les transaminases jouent un réle essentiel dans le métabolisme des acides aminés et cela par le
transfert d’un groupe amino d’un acide aminé vers le cétoglutarate. Au niveaux du foie, ’ALAT

convertis 1’alanine en pyruvate qui peut étre utilisé pour fabriquer du glucose (Mitchell et al.,

2016).
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La recherche a révélé qu’une cellule hépatique est composée d’ALAT et d’ASAT dans le
cytosol et que ’activité enzymatique des ALAT est augmentée en cas de lyse des cellules du
foie, car cette derniére est libérée dans le sang (De Ritis et al., 1955 ; Braganca., 2017 ). La
diminution des taux plasmiques des transaminases est due a la diminution des lésions des
cellules hépatiques, du cholestérol, des triglycérides, des taux de lipides hépatiques et par la
suite & la prévention de la formation de la stéatose hépatique. Selon Gnanadesigan, (2016), la
diminution du taux des transaminases signifie la stabilité de la membrane plasmique ainsi que
la protection et la régénération des cellules hépatiques endommagées. Ces résultats suggerent
que D’extrait de Juglans regia L. posséde des propriétés protectrices contre les lésions

hépatiques induites par le régime riche en gras qui sont dues a la présence des polyphénols.

Toutefois, une absence de I’activité hypoglycémiante de 1’extrait de plante chez les rats
traités a été observée. Nos résultats s’opposent a ceux de Mohammadi et al. (2011) lequel a
démontré que I'extrait alcoolique de J. regia avait une propriété hypoglycémiante marquéee
lorsqu'il était administré pendant 28 jours a des rats diabétiques. Cette différence est peut-étre
due a la période du traitement, a la partie utilisée de la plante et/ou a la dose journaliere

administrée.

La présente étude a démontré que I’extrait brut de Juglans regia L. avait la capacité de
débuter a traiter la NAFLD induites par un régime riche en gras et en sucre chez des rats wistar,
ainsi qu’une capacité d’antioxydation et d’abaissement des taux de lipides. Le noyer est connu
pour &tre une immense ressource des ellagitanins ayant une propriété antioxydants tres élevée
(Shimoda et al., 2009).

Une étude effectuée par Ren et al. (2018) révéle la présence d’un total de 12 acides
phénoliques et glycosides d'acides di-carboxyliques dans 1’extrait de poudre de Juglans regia
L. par HPLC-Q-TOF/MS, acide gallique, gallate de méthyle et acide ellagique ont été
déterminés comme les principaux composés. Selon les littérature, l'acide ellagique est considéré
comme étant une matiére antioxydants puissante ayant un effet protecteur surtout sur le foie
(Aslan et al., 2018).

Les essais phyto-chimiques préliminaire effectués sur 1’écorces de Juglans regia L. ont
révélé la présence des plusieurs constituants phyto-chimiques avec des concentrations élevés

en alcaloides, coumarines, quinones, anthraquinones libres et en anthraquinones (Raja et al.,
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2012).

Amral et al. (2008) ont confirmé que la présence de 96 % de tanins considérés comme
principaux agent causal du potentiel médicinal des noix ainsi que des composés phénoliques et

des flavonoides. Cela signifie que les acides phénoliques de Juglans regia L. pourraient
potentiellement contribuer a I'effet anti-NAFLD de la présente étude.
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Conclusion et perspectives

Ces derniéres années, les scientifiques se sont intéressés a la recherche de principes actifs
d’origine végétale afin de produire des traitements thérapeutiques fondés sur des extraits de
plantes dans le but de soulager, prévenir ou guérir différentes pathologies.

Ce travail est consacré a 1I’é¢tude de I’activité pharmacologique d’un extrait phénolique
obtenue a partir de I’écorce de Juglans regia L. par macération dans la prévention de la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD) induite par un régime riche en gras et en sucre chez des rats
Wistar.

A la lumiére des résultats obtenus au cours de la présente recherche, nous pouvons déduire
que I’extrait récolté constitue une bonne source d’antioxydants. Cela est observé lors des
résultats obtenus a partir des résultats de quantification du taux de polyphénols et du piégeage
du radical DPPH qui confirme la présence importante des métabolites secondaires ayants une
activité antioxydants dans I’extrait de plante.

Par conséquent, I’évaluation de ’activité anti-NAFLD de I’extrait éthanolique de I’écorce
de Juglans regia L. a donné un effet bénéfique, cela est observé lors du dosage des différents
parametres biochimique. En outre, on n’a pas pu observer une réduction du taux de la glycémie
chez les rats.

Au terme de cette étude, nous pouvons conclure que Juglans regia L. est riche en
substances biologiques actives, leurs conférant un grand intérét pharmacologique notamment
dans le traitement de la NAFLD.

Les différents travaux réalisés dans cette étude ouvrent de nouvelles perspectives afin de
connaitre le mécanisme exact d’action de Juglans regia L. dans la prévention de la stéatose
hépatique non alcoolique. Parmi ces perspectives on trouve :

v Approfondir les investigations phyto-chimiques et biologiques de Juglans regia L.
afin d’isoler et d’identifier les principes actifs responsables de cette activité observee
en utilisant des méthodes plus précise telle que la HPLC.

v’ Faire d’autres tests pour 1’évaluation de I’activité antioxydants des plantes telles
que le test de blanchissement de la R-carotene,

v" Approfondir I’analyse d’efficacité thérapeutique de Juglans regia L. pour connaitre
son aspect toxicologique.

v' Pour compléter le bilan sanguin, la réalisation des coupes histologiques est nécessaire

afin de confirmer 1’effet hépato-protecteur de Juglans regia L..
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Figure 1. Courbe d’étalonnage de 1’acide gallique utilisé dans le dosage des polyphénols totaux.



Résumé
Ce travail entre dans le cadre de la valorisation et de la caractérisation de Juglans regia L., une
plante médicinale utilisée en phytothérapie traditionnelle. De ce fait, notre étude c’était portée
sur 1’évaluation de I’effet traitant de son extrait sur la stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD) sur des rat Wistar. Sachant que cette pathologie a été provoquée par un régime riche
en gras et en sucre. Dans cette perspective, une extraction par décoction a été effectuée sur
I’écorce de Juglans Regia L. Apres optimisation des conditions d’extraction, 1’analyse
quantitative a exhibé une richesse de I’extrait en composées phénoliques (189,2 + 0,81 mg/ml
d’acide gallique équivalent), ce qui a marqué une significative activité antioxydants (78%),
indiquée par le radical libre DPPH. L’étude de 1’activité anti-NAFLD a expose une diminution
significative du taux des transaminases (ASAT/ALAT), des triglycérides et du cholestérol.
Cependant, nous avons constaté que 1’extrait n’avait aucun effet sur la diminution du taux de la
glycémie.
En conclusion, Juglans regia L. semble avoir un effet benéfique sur le traitement de la NAFLD,
en ’occurrence, liés a ses propriétés antioxydants et a son action sur les parameétres
biochimiques de la pathologie.

Mots clé : Juglans regia L., NAFLD, activité antioxydants, transaminases, COMposes

phénoliques.

Abstract

This work is part of the valuation and characterization of Juglans regia L., a medicinal plant
used in traditional herbal medicine. Therefore, our study was focused on the evaluation of the
treating effect of its extract on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in Wistar rats.
Knowing that this pathology was caused by a diet high in fat and sugar. In this perspective, an
extraction by decoction was carried out on the bark of Juglans Regia L. After optimization of
the extraction conditions, the quantitative analysis showed a richness of the extract in phenolic
compounds (189.2 +/- 0.81 mg/ml of gallic acid equivalent), which marked a significant
antioxidant activity (78%), indicated by the free radical DPPH. The study of anti-NAFLD
activity showed a significant decrease in the level of transaminases (ASAT/ALAT),
triglycerides and cholesterol. However, we found that the extract had no effect on lowering
blood sugar levels.

In conclusion, Juglans regia L. seems to have a beneficial effect on the treatment of NAFLD,
in this case, related to its antioxidant properties and its action on the biochemical parameters of
the pathology.

Keywords: Juglans regia L., NAFLD, antioxidant activity, transaminases, phenolic
compounds.



