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Résumé

L’objectif principal de cette étude est 1’évaluation de 1’effet hépatoprotecteur des
polysaccharides extraits d’algue laminaria sp sur la toxicité hépatique induite par le
paracétamol.

Ces polysaccharides sont des macromolécules capables de protéger certains organes
principalement le foie contre la peroxydation lipidique et les Iésions induites par des substances
toxiques.

Les résultats obtenus révélent que I’extrait d’algue laminaria sp induit une diminution
des biomarqueurs hépatique du stress oxydatif a savoir la CAT, GSH, MDA, de méme les
activités enzymatiques I’ALT, AST chez les rats Wistar traitée par le paracétamol. Aussi que

le traitement a cet extrait montre qu’il a une activité anti hémolytique chez I’homme.

Mots-clés : laminaria sp,, polysaccharides, extrait d’algue, foie.

Summary

The main objective of this study is the evaluation of the hepatoprotective effect of
polysaccharides extracted from alga laminaria sp on paracetamol-induced liver toxicity.

These polysaccharides are macromolecules capable of protecting certain organs mainly
the liver against lipid peroxidation and damage induced by toxic substances.

The results obtained reveal that the algae extract of laminaria sp induces a decrease in
hepatic biomarkers of oxidative stress namely CAT, GSH, MDA, as well as the enzymatic
activities ALT, AST in Wistar rats treated with paracetamol. Also, that treatment with this

extract shows that it has anti hemolytic activity in humans.

Keywords : laminaria sp, algae extract, polysaccharides, liver.
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Introduction

Introduction

Le foie est le plus grand organe intracorporel du corps humain et joue un réle
prédominant dans plusieurs fonctions pivots pour maintenir des activités physiologiques
normales (WisniewskKi et al., 2016) telles que le contréle de la glycémie, la synthese de diverses
hormones et la désintoxication des substances endogeénes et exogénes (Casotti et Antiga 2019
in Jiu et al., 2019).

L’hépatotoxicité est I’un des cas cliniques les plus répondus en pathologie hépatique
(Chen et al., 2018 ; Wang et al., 2017). L’acétaminophéne (APAP) est un médicament
analgesique et antipyrétique largement utilisé, qui est sir a des doses thérapeutiques.
Cependant, I’hépatotoxicité sévere résultant de doses excessives est la principale cause
d’insuffisance hépatique aigué dans le monde occidental (Gong et al., 2018). A des doses
thérapeutiques, I’APAP est principalement métabolisé en métabolites solubles dans 1’eau non
toxiques par glucuronidation et sulfatation dans le foie, et seule une petite fraction de I’APAP
est métabolisée par divers cytochromes P450 (CYPs) en un produit actif toxique, la N-acétyle-
p-benzoquinoneimine (NAPQI) (McGill et al., 2012 ; Reid et al., 2005). NAPQI excessive
déclenche le stress oxydatif, le dysfonctionnement mitochondrial, la nécrose cellulaire,
I’apoptose, et méme les dommages hépatiques (Huo et al., 2017).

Depuis la derniere décennie, I’écosysteme marin est considéré comme incomparable
réservoir de produits naturels bioactifs, dont beaucoup présentaient des caractéristiques
structurelles qui n’ont pas été trouvées chez les plantes terrestres (Samee H et al., 2009). En
milieu marin, les algues sont de deux types, les microalgues et les macroalgues (Rasmussen et
Morrissey., 2007). Les archives ont montré que les macroalgues comme Laminaria sp ont été
consomme¢ dans I’alimentation humaine notamment comme légume en Asie, depuis 600 av. J.-
C. (Tabarsa M et al., 2012) et les Chinois les utilisaient a des fins médicinales des 300 av. J.-
C. (Abdel-Rahman MK et EL-Megeid AAA., 2006). Laminaria sp est utilisé en tant qu’un
agent antioxydant, anti viral, et essentiellement hépatopretecteur grace a la présence des
polysaccharides.

C’est dans ce contexte, I’objectif de ce travail porte sur 1’étude de potentiel
hépatopretecteur des polysaccharides issus de 1’algue brune Laminaria sp, notre approche est
divisée en deux parties :

= Premiére partie : Comporte une étude in vitro sur la capacité de notre extrait a stabiliser le BSA,

la membrane des GR ainsi que sa non-toxicité vis-a-vis de ces dernieres, cette série de tests nous servira

comme indicateur préliminaire sur ’efficacité de notre extrait a prévenir les hépatites.
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= Deuxieme partie : Comporte une série de tests et de dosage dans le but d’évaluer le potentiel
hépato-protecteur de notre extrait sur des échantillons de foie issus des différents groupes de rats ayant

recu différents traitement (paracétamol, extrait...) in vivo.

L’¢tude s’achéve par une discussion générale ou on a traité et discuté 1’ensemble des résultats

obtenus, suivie d’une conclusion et perspectives.
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MATERIEL ET METHODES

I. MATERIEL ET METHODES

1. MATERIEL

= Avant de commencer, nous tenons a préciser que les échantillons qui ont servi a la réalisation
de ce travail, a savoir I’extrait de polysaccharides, les fragments de foie des rats ainsi que
certaines données liées a I’expérimentation, nous ont été grassement fournis par le laboratoire

LBE de 'université des fréres Mentouri & Constantine.

1.1. Matériel végétal

Cette étude a porté sur Laminaria sp, une espéce d’algues brunes de la famille des

Laminariaceae.

1.1.1. Description et distribution

Laminaria sp est une macro-algue de couleur brune a vert olive qui mesure 1 a 4
meétres de long, lisse au toucher et sa consistance ressemble a du caoutchouc. Se développe dans
les zones plus ou moins exposées ou sur des sites avec de forts courants en Atlantique, Manche,
Mer du Nord et Mer Baltique, certaines especes se trouvent aussi en méditerranée avec une
abondance plus ou moins importante (MEER, et SPA/RAC-ONU, 2018). Elle vit fixée de 3 a
5 ans sur les rochers de la zone basse des marées et suivant la clarté des eaux, jusqu'a une
profondeur maximale de 20 m. Elle cesse de croitre de la fin de 1'été jusqu'a la fin de I’hiver.

(Perez, 1971)
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1.1.2. Classification

Domaine : Eukaryota
Regne : Chromista
Embranchement : Ochrophyta
Classe : Phaeophyceae
Ordre : Laminariales
Famille : Laminariaceae
Genre : Laminaria

Espéce : Laminaria sp

1.1.3. Utilisation

Laminaria sp est largement utilisé dans I’alimentation humaine et animale, les engrais
et dans I’industrie (Savonneries, cosmétiques, pharmaceutiques...) grace a sa richesse en

polysaccarides, acides aminés, minéraux, iode... (Isabelle, 2004)

1.1.4. Récolte de Laminaria sp

Les échantillons de Laminaria sp ont été récoltés en laisse de mer (région de Jijel) a la
fin du mois d’Avril 2015. Ils sont ensuite lavés puis séché a 1’air libre et a I’ombre. Les algues
collectées devenues séches, ont été conservées dans de la glace et lavées doucement quelques
fois avec de I'eau distillée pour éliminer les débris indésirables et ensuite séchées une nouvelle
fois a l'air. Elles ont ensuite été broyées en poudre et conservées dans des bocaux en verre

recouverts de papier d'aluminium.

1.1.5. Extraction des polysaccharides

La technique utilisée pour 1’extraction des polysaccharides est la « Hot extraction »

(Rong,2010), décrite ci-dessous :

e De la poudre de laminaria sp (40 pg) a été ajoutée a 1,6 pkg d'eau. Le mélange a été
agité vigoureusement dans un bain d'eau (80°C) pendant 8 h, suivi d'une centrifugation (4300
rpm, 20 min).

e Le surnageant a été concentré a 1/5 du volume d'origine. Ensuite, cing fois le volume
d'éthanol a 95 % a été ajouté a la solution concentrée. Le mélange d'éthanol a été placé dans un

congélateur pendant une nuit, suivi d'une centrifugation (4300 rpm) pendant 10 min. Le
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précipité est lavé a I'acétone, essoré puis séché, la poudre de polysaccharides est alors enfin

récuperée.
1.2. Matériel animal

1.2.1. Entretien des animaux

Les rats utilisés dans cette expérimentation sont des rats méales adultes de souche Wistar,
pesant entre 150 et 175 g, issus de 1’¢levage au niveau de 1I’animalerie de I’Université des fréres

Mentouri de Constantine. nous en avons récupéré le foie pour la réalisation de cette étude.

e Les rats sont logés dans des cages ou chaque cage regroupe 5 souris. Ils ont libre accés a I’eau et a la

nourriture.
e Les rats sont maintenus a une température ambiante.
o |Is ont été traités conformément au principe et directive énoncés dans le manuel sur le soin et

I’utilisation des animaux d’expérimentation.

1.2.2. Induction de I’hépatotoxicité par le paracétamol

L hépatotoxicité a été induite, en traitant les rats au paracétamol (2g/kg) dissout dans
une solution de chlorure de sodium avec une seul dose aigue qui de 0.9 % administrée par

gavage.

1.2.3. Traitement des animaux

L’ensemble des rats ont été divisés en trois groupes de 5 rats chacun :

» Groupe | (5 rats) : Sains témoins ou contrdle ; regoivent chaque jour par gavage 0.4 ml/kg d’eau
physiologique.

» Groupe Il (5 rats) : paracétamol témoin : recoivent quotidiennement, par gavage de 1’eau
physiologique pendant 10 jours, puis au 10éme jour juste apres le dernier traitement, ils regoivent
20/kg de paracétamol.

» Groupe Il (5 rats) : paracétamol + Polysaccharides ; recoivent quotidiennement, par voie orale
100mg/kg de I’extrait de polysaccharides algaux pendant 10 jours, puis au 10éme jour juste apres le

dernier traitement, ils recoivent 2g/kg de paracétamol.

= Apres un traitement de 10 jours a I’extrait de polysaccharides algaux, un volume équivalent de

chlorure de sodium & 0.9 % a été administré par voie intrapéritonéale aux rats témoins.
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1.2.4. Prélévement sanguin

o Aprés 3h de I’administration du paracétamol, le sang est prélevé et mis dans des tubes secs. Ces
prélévements ont été effectués, sur des rats a jeun a la fin de I’expérimentation.

¢ Apres le prélévement sanguin, le sang est mis dans des tubes secs, laissé & température ambiante 1h
puis centrifugé a 6000 tours/minute pendant 15 minutes puis le sérum est récupéré et utilisé pour les

dosages biochimiques des transaminases (ALT et AST).

1.2.5. Préparation de la fraction cytosolique

Sacrifice des animaux, récupération du foie et préparation de la fraction cytosolique du tissu
hépatique :

o Aprés les 10 jours de traitement, puis I’administration du paracétamol, les rats ont été par la suite
sacrifiés par translocation cervicale pour récupérer le foie.

¢ Le foie est récupére, rincé par I’eau physiologique saline 0 .9 %, puis conservé a 4°.

e Le jour du travail (dosage), 0.5 g de foie est additionné a 3ml de solution tampon Tris-EDTA
phosphate 0.1 M pH ; 7.4 contenants du KCI 1,15M, le mélange est homogénéisé a 1200 tours/minute
par un homogénéiseur.

¢ ’homogénat est ensuite centrifugé a 1000 tours/minute pendant 15 minutes a 4C. Le surnageant est
récupéré puis centrifugé a 9600 tours /minute pendent 45 minutes a 4C°.

¢ La fraction cytosolique est récupérée et utilisée pour les dosages du taux de molonyldialdéhyde
(MDA), la concentration de glutathion réduit (GSH) et I’activité de la catalase (CAT).

Figure 2: L’homogénat de fois

1.3. Réactifs

L’Acide Thiobarbiturique (TBA), le 1,1,3,3-Tetractoxypropane (TEP), 1’Acide
Thionitrobenzoique (DTNB), le Glutathion réduit (GSH) est de chez SIGMA ALDERICH
CO., ST Lowis, Mo.
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Le Tris, le KH2Po4, le K2HPo4 et ’EDTA sont de chez BIOCHEM., CHEMOPHARMA,
Gorgia ; USA.

Le Tricholoroacide Aceétique (TCA) est de chez FLUKA CHEMIKa ; Switzerland.

Le peroxyde d’hydrogene, et le KCI sont de chez PANREAC QUIMICA, SA ; Espana

Le n-butanol et acheté de PROLAB, MERK EUROLAB.

BSA de BIOCHEM., CHEMOPHARMA, Gorgia ; USA.

1.4. Appareillage

Centrifugeuse Sigma.
pH-métre Hanna.
Spectrophotometre.

NN

Bain marie.

2.METHODES

2.1. Méthodes d’évaluation in vitro de I’activité de I’extrait de polysaccharides

2.1.1. Evaluation de P’activité protectrice des protéines de I’extrait de

polysaccharides

Afin d’étudier la capacité de I’extrait de polysaccharides algaux a prévenir les hépatites
causées par un surdosage de 1’acétaminophéne (paracétamol), nous avons choisi de réaliser le
test d’inhibition de la dénaturation des protéines (BSA) par la chaleur (72°C) décrit par
(Kandikattu et al., 2013).

e Nous avons réalisé une gamme de concentrations de 1’extrait de polysaccharides algaux, allant de 50
a 400 pg/ml.
e 1ml de chaque dilution est ajouté a 1 ml de la solution BSA & 0.2 % préparée dans du PBS (a pH 6.4,
NaCl 0.9%). Enfin, le mélange est incubé pendant 5min & 72°C.
e Ensuite, nous attendons que les tubes refroidissent avant de les passer au vortex, enfin I’absorbance
des mélanges est lue a 660nm.
e Nous avons aussi choisi I’aspirine comme anti-inflammatoire de référence, son activité anti-
inflammatoire a été évalué dans les mémes conditions appliquées a nos échantillons.
e Le pourcentage d’inhibition de la dénaturation thermique a ensuite été calculé en utilisant
I’équation suivante :

(%) Protection = 100- (Do échantillon/Do du contréle) X 100
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Un contr6le (un mélange sans extrait de polysaccharides) a été utilisé pour les calculs.

Figure 3 : Test d’inhibition de la dénaturation des protéines (BSA) par la chaleur (72°C)

2.1.2. Préparation de la suspension érythrocytaire

e Le sang prélevé pour la réalisation de nos tests est récupéré dans des tubes héparines a partir de
personnes volontaires saines qui n’ont pas de pathologies particuliéres afin d’éviter toute interférence
avec nos résultats.

e Le sang est centrifugé a 3000rpm /5min, le culot récupeéré et lavé 3 fois avec la solution PBS iso-
saline formée de tampon phosphate de potassium 10mM, pH=7,4 et 154mM de Na CI. Chaque lavage
consiste en une suspension des cellules dans du PBS Iso salin et une centrifugation @ 3000rpm/5min.

e Apreés laderniére centrifugation, le culot est suspendu a nouveau dans une solution du PBS iso-saline,
la suspension érythrocytaire est préte (Rani et al., 2014).

Figure 4: Récupération de la suspension érythrocytaire
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2.1.3. Evaluation de la non-toxicité de I’extrait de polysaccharides pour les
globules rouges
Avant de passer a 1’évaluation de ’activité anti-hémolytique de notre extrait, nous

devons au préalable nous assurer de son innocuite vis a vis des GR, selon les étapes suivantes :

1. Une série de concentrations de I’extrait de polysaccharides a été préparée dans un tampon
phosphate (pH 7.4 ; 0.9% NaCl) a un hématocrite de 2%.

2. Le mélange a éte incubé pendant 10 min & température ambiante, ensuite centrifugé a 2000
rpm a 4° C.

3. Lire I’absorbance du surnageant a 540 nm.

4. Le pourcentage de protection a été calculé en utilisant la saponine (a 1200 pg/ml), c’est notre
hémolytique de référence, provoquant 100% d’hémolyse.

5. Un tube sans traitement qui représente le témoin négatif a aussi été préparé, afin d’observer
une hémolyse naturelle.

Les pourcentages d’hémolyses de chacune des concentrations utilisées sont calculés suivant
I’équation suivante :

Hémolyse (%) = [DoE- Doc-/ Doc+] X 100
DoE : Densité optique de 1’échantillon
Doc- : Densité du controle négatif
Doc+ : Densité du contr6le positif.
2.1.4. Evaluation de ’activité anti-hémolytique de I’extrait de

polysaccharides algaux

L’¢évaluation de I’activité anti-hémolytique d’un extrait est un trés bon indicateur quant
a sa capacité a présenter un effet thérapeutique pour plusieurs maladies hémolytiques,

inflammatoires ou encore dégénératives comme 1’hépatite.

Nous allons donc, inspecter a travers ce test la possible activité anti-hémolytique de
notre extrait de polysaccharides algaux, c'est-a-dire sa capacité a prévenir la destruction des

globules rouges soumises a un stress osmotique.
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Figure 5 : Le surnageant récupérer pour I'évaluation de I'activité anti hémolytique

2.1.5. Evaluation de P’activité stabilisatrice des membranes des GR par
I’extrait de polysaccharides contre un stress osmotique
Certains parameétres physicochimiques tel que le milieu hypotonique, peuvent
provoquer la rupture de la membrane cytoplasmique des GR et libérent par la méme occasion
leur contenu en hémoglobine.
L’hémoglobine libérée sera dosée a I’aide du spectrophotometre a une longueur d’onde

de 540nm.

1. Nous avons donc commencé par préparer une série des concentrations en NaCl de 0.3%, 0.5%, 0.7 %
et 0.9 %.

2. Ensuite, nous avons mélangé 1 ml de la suspension érythrocytaire a 2 % a 1 ml de "une des
concentrations variables en NaCl citées précédemment (préparées dans PBS).

3. Chacune est combinée par la suite a des concentrations variables de 1’extrait (50, 100, 200,
300,400pg/ml), cela veut dire que chaque concentration de 1’extrait sera testée avec les quatre

concentrations de NacCl.

10
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Figure 6: Teste de l'activité stabilisatrice avec différent concentration de I'extrait et de NaCl
2.2. Méthodes de dosage des parameétres biochimiques du sang

Le dosage des paramétres biochimiques a été réalisé de la maniére suivante :

2.2.1. Les transaminases

Les transaminases (ou amino transférases) sont des enzymes hépatocytaires dont la
fonction est de catalyser des réactions de transfert d’un groupe aminé d’un acide alpha aminé a
un acide a-cétonique. Il existe 2 transaminases dont le coenzyme est la vitamine B6 (phosphate

de pyridoxal) AST et ALT.
» Principe

L’évaluation quantitative des transaminases dans le sérum est réalisée en utilisant des kits

selon les réactions suivantes :

AST

a-Ketooglutarate + L-aspartate » L-glutamate + Oxaloacetate
Malate dehydrogendase
Oxaloacetate + NADH +H" Hydrog , L-malate + NAD *
ALT
a-Ketoglutarate +L-alanine » L~ glutamate + pyruvate
Pyruvate + NADH + H" Lac dehydrogenase - L-lactate + NAD™

Figure 7 : Les réactions d'évaluation quantitative des transaminases

11
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2.3. Méthodes de dosage des parameétres du stress oxydant

2.3.1. Dosage du malondialdéhyde (MDA) dans une fraction cytosolique de
foie

» Principe

Le MDA est un dialdéhyde a trois carbones hautement réactifs, produit comme sous-
produit de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et du métabolisme de l'acide
arachidonique (Hartman, 1983).

En tant que I'un des produits secondaires les plus connus de la peroxydation lipidique,
le MDA peut étre utilisé comme marqueur de lésion de la membrane cellulaire. Des niveaux
accrus de produits de peroxydation lipidique ont été associés aux zones inflammeées ainsi qu’a
une variété de maladies chroniques chez les humains et les modéles animaux (Lovric et
al.,2008).

Dans notre étude, le taux du MDA hépatique a été évalué selon la méthode d’Ohkawa
etal., (1979).

Le dosage repose sur la formation en milieu acide et chaud (100c”), entre le MDA et
deux thiobarbituriques (TBA) d’un pigment coloré absorbant a 530 nm, extractible par les

solvants organigues comme le butanol.

» Meéthode de dosage

1. A0.5ml de la fraction cytosolique 10% (KCI 1,15M) de foie nous avons additionné 0.5 ml d’acide
trichloracétique (TCA) 20% et 1 ml d’acide thiobarbiturique (TBA) 0.67%.

2. Lemélange est chauffé a 100c” pendant 15 minutes, refroidi puis additionné de 4 ml de n-butanol.

3. Aprés centrifugation de 15 minutes a 3000 tours/min, la densité optique est déterminée sur le
surnageant au spectrophotomeétre a 520 nm.

4. La quantité du MDA dans I’échantillon est exprimée en nm/gramme de tissu (foie). Elle est
obtenue grace a une courbe standard réalisée avec du 1, 1, 3,3-tetraetoxypropane dans les mémes
conditions.

Figure 8 : Les fractions obtenues pour le dosa

ge de MDA
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2.3.2. Dosage du glutathion réduit hépatique

Le glutathion, également appelé GSH, est un composant endogéne du métabolisme
cellulaire, ¢’est un tripeptide composé de glycine, de cystéine et d'acide glutamique. Il est
normalement présent dans le foie & une concentration de 10 mmol "I. Elle fait partie intégrante
de la biotransformation des substances xénobiotiques et sert a protéger I'organisme des agents
réducteurs (Gad, 2014). Le glutathion se trouve dans la cellule sous deux formes : une forme
oxydée « GSSG » et une forme réduite « GSH » représentant plus de 99% de la quantité total
(Lahouel, 2005).

O OH

HoN "oy H\/lol\
N OH
I N
~SSH O

Figure 9 : Formule chimique du Glutathion réduit. (Lahouel, 2005).

» Principe

Pour le dosage du glutathion, la méthode colorimétrique par le réactif d’Ellman
(DTNB) est la méthode la plus employée (Ellman, 1959). La réaction consiste a couper la
molécule d’acide 5,5" dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére 1’acide
thionitrobenzoique (TNB) lequel & pH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 mn selon la
réaction suivante :

WOy

CoOoH WO, P

COOH , COOH

v

&

My

G — oy —

HOoC

Figure 10 : Réaction d’Ellman (Ellman, 1959).
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» Méthode de dosage

1- A 0.5ml de la fraction cytosolique 10% (KCl 1,15M) du foie nous avons additionné 0.5 ml d’acide
trichloracétique (TCA) 10% puis centrifugé & 2000 tours/min pendant 5 minutes.

2- Ensuite, a 1.7 ml du tampon phosphate 0.1 M, pH : 8 nous avons additionné 0.2 ml de surnageant
et 0.1 ml du réactif d’Ellman 0.1M. La lecture de la densité optique est effectuée apres 5 minutes a
412 nm contre un blanc préparé dans les mémes conditions avec le TCA 10%.

3- Les concentrations du GSH dans 1’échantillon sont exprimées en pm/gramme de tissu. Elle est

obtenue grace a une courbe standard réalisée avec du GSH dans les mémes conditions.

Figure 11: Dosage de GSH

2.3.3. Dosage de I’activité de la catalase cytosolique

La catalase est une enzyme dismutase, elle contient une fraction heme au site actif et
convertit deux molécules de peroxyde d'hydrogene en oxygene et en eau, elle est impliquée
dans la prévention des dommages cellulaires causés par le stress oxydatif (Kehrer et al.,2010).

L’activité de la catalase cytosolique est déterminée selon la méthode d’Aebi, (1984). La
méthode utilisée est basée sur la propriété de la catalase a dégrader le peroxyde d’hydrogéne
H202 (Aebi,1984). On effectue une lecture continue du changement d’absorbance a 240nm

chaque minute dans un intervalle de temps de 2 minutes.
» Principe

Le principe repose sur la disparition de 1’H202 a 25 C° par la présence de la source
enzymatique dans la fraction cytosolique.

14
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» Meéthode de dosage

La méthode utilisée est basée sur la propriété de la catalase a dégrader le peroxyde
d’hydrogéne H202 (Aebi, 1984). On effectue une lecture continue du changement

d’absorbance a 240nm chaque minute dans un intervalle de temps de 2 minutes.

Figure 12 : Dosage de CAT utilisant H202
» Calcule

2.303
K = TX]Og%

- K : Constant de vitesse de la réaction.
- T : Intervalle de temps.

- Al : Absorbance dans le temps zéro.
- A2 : Absorbance aprés une minute.

L’activité de I’enzyme est calculée selon I’équation suivante :
_K
U/mg = -

N : mg de protéines en mg présentent dans le volume de 1’échantillon utilisé.

Ul/mg de Prot : p mole d’H202 consommé/min/mg de protéine.

3.EVALUATION STATISTIQUE

L’évaluation statistique est effectuée par le logiciel GraphPadPrism 8. Les valeurs du
groupe Témoin et celles des groupes traités par 1’extrait de polysaccharides algaux sont
analysées par one-way analysis of variance (ANOVA) suivi par Student. Les résultats sont
donnés sous forme de moyennes et écart-types pour 5 rats dans chaque groupe.

Les résultats sont exprimes en moyenne * écart-type
n =5 : Différence non significative P > 0.05 ;
Différence Significative *P < 0.05 ; **P < 0.01.
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Il. RESULTATS

1. Evaluation de ’activité d’extrait de polysaccharides in vitro

1.1. Evaluation de P’activité protectrice de I’extrait de polysaccharides

—
Rl — = Po
B Asp
E —
Fal 150 Lg/m|
2 2: 100 pg/ml
S 3: 200 pg/m|
% 3 i 4: 300 pg/ml
= 4 5: 400 pg/ml
c
o
(@]
1-—
1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

%Protection

Figure 13:Taux de protection contre la dénaturation thermique du BSA en présence de
I’aspirine et de I’extrait de polysaccharides algaux.
Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, n = 5.

D’apres I’histogramme ci-dessus, nous remarquons que le taux de protection de 1’extrait
de polysaccharides est directement proportionnel a la concentration utilisée, allant de
17.347+2.641%% pour la premiere concentration (50pug/ml) jusqu’a plus de 52.127+1.927%
pour la cinquieme (400 pg/ml). Cependant, ces valeurs restent en dessous de celles enregistrées
pour I’aspirine qui vont de 37.644+2.562% pour la premiére concentration de 50 pg/ml jusqu’a

82.197+1.701% pour la cinquieme (400 pg/ml).

1.2. Evaluation de la non-toxicité de I’extrait de polysaccharides pour les globules
rouges

Le tableau I présente les pourcentages d’hémolyse obtenus apres I’incubation des GR
avec I’extrait de polysaccharides algaux, les taux ont été calculés en prenant en considération

un témoin positif (GR avec saponine) et un témoin négatif (hémolyse naturelle).
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Tableau I : Pourcentage d’hémolyse avec différentes concentrations de 1’extrait algal.

Concentration de I’extrait (ug/ml) %Hémolyse
50 1.02%
100 1.66%
200 2.84%
300 4.28%
400 5.91%

1.3. Evaluation de I’activité stabilisatrice des membranes des GR par I’extrait de
polysaccharides contre un stress osmotique

Un globule rouge placé dans I'eau pure subit une pression osmotique considérable. En
absence de contre-pression appliquée dans le cytoplasme, la solution (hypotonique) diffuse vers
I'intérieur de la cellule (hypertonique) a travers la membrane. L'entrée massive d'eau dans
I'hnématie entraine le gonflement puis I'éclatement du globule rouge. Ce test nous permet
d’évaluer la capacité de notre extrait de polysaccharides algaux a donner une stabilité aux
membranes des GR et donc d’éviter leur éclatement par hémolyse. Les résultats obtenus sont
exprimés sur le graphique si dessous :

80
70
60

c
.© 50
-
O C——=
2 40
e
e 30
x

20

10

0

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Concentration extrait (ug/ml)
—8—0,30% —@—0,50% 0,70% —@—0,90%

Figure 14:Pourcentage de protection des GR en fonction des concentrations de I’extrait de
polysaccharides algaux contre un stress osmotique.

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, n = 3.
Nous remarquons que le pourcentage de protection des GR par I’extrait algal augmente
proportionnellement avec la concentration de ce dernier ainsi que la concentration de la saline

utilisée.
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L’activité maximale était enregistrée a une concentration de 400 pg/ml pour donner
respectivement 75.972+2.179%, 69.217+1.0113%, 64.176+1.647% et 56.338+1.811% avec les
concentrations de la saline suivantes : 0.3%, 0.5%, 0.7 et 0.9%.

Les résultats obtenus sont assez intéressants dans la mesure ou elle démontre la présence
d’une activité protectrice vis-a-vis des GR contre le stress osmotique et donc prévenir

I’hémolyse.

2. Evaluation de ’activité d’extrait de polysaccharides in vivo

2.1. Effet de I’extrait de polysaccharides algaux sur les paramétres biochimiques
du sang

2.1.1. Transaminases

Les résultats de I’influence d’un traitement de 10 jours par 1’extrait de polysaccharides
de Laminaria sp sur les transaminases chez des rats atteints d’une hépatotoxicité par
I’administration de paracétamol sont rassemblés dans le tableau Il.

Les résultats obtenus dans notre travail ont montré que 1’administration du paracétamol
(29/Kg) a provoquée une augmentation hautement significative (p<0.01) de la concentration
sérique de I’ALT (261,411+22.17 Ul /L contre 57,81+£5.39 UI /L) et de I’AST
(377.281+63.228UI/L contre 118,931+7.33) par rapport au témoin. Cependant I’administration
par voie orale de I’extrait de polysaccharides de Laminaria sp pendant 10 jours, avec une dose
de 100mg/kg a provoqué une baisse significative (p<<0.05) de ’ALT (96,762+6,74 UI /L) et de
I’AST (200,511+49.61) par rapport au témoin traité par le paracétamol.

Tableau I1: résultats de dosage de ALT AST

Groupes ALT AST
Control 57,81+5.39 118,931+7.33
Paracétamol 261,411+22.17** 377.281+63.228**
Paracétamol+ Extrait 96,762+6,74** 200,511+49.61**

Les résultats sont exprimés en moyenne * écart-type, n = 3.
ns. : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01.
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2.2. Evaluation de ’effet de ’extrait de polysaccharides algaux sur les
parameétres du stress oxydant

2.2.1. Effet sur la concentration du molonydialdéhyde (MDA)

La figure 15 représente la variation du taux hépatique en MDA chez les rats traités avec
le paracétamol et des rats traités avec le paracétamol plus I’extrait de polysaccharides algaux

par rapport aux témoins.

Pour cette étude, La concentration en MDA a été déterminée sur la fraction cytosolique
du foie. Nous avons constaté que chez les rats traités par le paracétamol, 1’hépatotoxicité
provoquée est associée a une peroxydation lipidique exprimée par 1’augmentation significative
(P < 0.05) du taux du MDA au niveau hépatique (148.7.31+£9.555nmol/g tissu) par rapport au
groupe témoin (67.77£3.387 nmol/g tissu). Par contre un traitement de 10 jours par I’extrait de
polysaccharides algaux a significativement baissé le taux du MDA a 94.88+3.804 nmol/g tissu

par rapport aux témoins traités par le paracétamol seul.

200-

1507

1007

50+

MDA nmol/g tissue

Figure 15: Effet de I’extrait de polysaccharides algaux sur le taux du MDA hépatique

Les résultats sont exprimés en moyenne * écart-type, n = 5.
ns. : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01.
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2.2.2. Variation de taux hépatique en glutathion réduit (GSH)

Les résultats de 1’¢tude de I’influence d’un traitement de 10 jours par D’extrait de
polysaccharides algaux sur le taux hépatique du GSH sont rassemblés dans la figure 16. Chez
les rats traités par le paracétamol, nous avons constaté une diminution significative du taux du
GSH hépatique (15.80£2.131 nmol/mg prot) par rapport a celui enregistré chez les témoins
sains (40.71£3.035 nmol/mg prot) (P< 0.05). Par contre, la déplétion du glutathion réduit (GSH)
hépatique causée par le paracétamol a été en partie limitée a (24.71+1.598 nmol/mg prot) chez
le groupe ayant regu I’extrait de polysaccharides algaux pendant 10 jours a la dose quotidienne
de 100 mg/kg, par rapport au groupe paracétamol (P< 0.05).

NG W A O
T T T 7

GSH nmol/mg protein
2

Figure 16: Influence de 1’administration de 1’extrait de polysaccharides algaux sur la
concentration hépatique en GSH

Les résultats sont exprimés en moyenne * écart-type, n = 5.
ns. : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01.
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2.2.3. Activité de la catalase (CAT) hépatique

L’activité de la catalase a été¢ déterminée sur une fraction cytosolique du foie. La figure
17 présente les résultats de I’influence d’un traitement de 10 jours par D’extrait de
polysaccharides algaux sur I’activité de la catalase dans le foie. Dans notre étude nous avons
constaté une réduction significative (P< 0.05) de 1’activité de la catalase au niveau du foie chez
les rats traités par le paracétamol (44.90+3.146nmol/min/mg) par rapport a celles des rats sains
témoins (149.9+7.790 nmol/min/mg)

D’autre part, on a constaté que 1’administration de 1’extrait de polysaccharides algaux
(100 mg/Kg) a permis une augmentation significative (P< 0.05) de I’activité de la catalase
cytosoliques normalement réduite par I’administration du paracétamol. Cette hausse est a
I’ordre de (86.48+5.863 nmol/min/mg) mais elle reste cependant encore inférieure a celle des

rats sains témoins.

CAT nmol/min/mg
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Figure 17: L’effet de 1’extrait de polysaccharide algaux sur ’activité de la CAT

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, n = 5.
ns. : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01.
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I11. DISCUSSION

Les algues marines représentent une source riche des nouvelles molécules
biologiquement actives, elles ont largement été utilisées comme dans 1’alimentation ou encore
en médecine grace a leur avantage d'étre une matiére premicére moins colteuse et d’un
rendement important en biomolécules bénéfiques avec un potentiel biologique et thérapeutique
élevé tel que les polysaccharides, les protéines et les polyphénols algaux, cet avantage a fait
1’objet de plusieurs recherches (Rocha et al., 2007 ; Tabarsa, et al., 2012). Les polysaccharides
ont de nombreuses activités biologiques (anticoagulant, anti thrombose, anti-inflammatoire,
anti-insuffisance hépatique, activités antivirales et antitumorales) (Thompson et Dragar,
2004 ; Maruyama et al., 2006 ; Chevolot et al., 2001).

Le but du notre travail est d’évaluer les propriétés hépatoprotéctrices de 1’extrait de
polysaccharides de 1’algue Laminaria sp (Li et al., 2008). L’extraction des polysaccharides,
réalisée pour notre étude par le laboratoire LBE de 1’université de Constantine, est une étape
trés importante dans I'évaluation de leur pouvoir hépatorpotecteur et antioxydant in vivo qui
neutralise 1’exces des especes réactives de 1’oxygene aprés une intoxication aigue induite par
un médicament connu pour sa grande toxicité envers le foie, de ce fait, nous avons choisi de
récupérer et d’étudier des échantillons traités par le paracétamol (Leiro et al., 2007 ; Lee et
Kim, 2015). Nous avons aussi commencé notre étude par un ensemble de tests préliminaires in

vitro.

Le Paracétamol (I’acétaminophéne) est un médicament analgésique et antipyrétique
couramment utilisé, chimiquement appeler N-acétyl aminophénol (APAP) (Taviran et al.,
2005). Malheureusement, les cas de surdosage avec cet analgésique commun, qu’ils soient
volontaires ou accidentels, sont un motif de recours aux urgences trés fréquent et qui causent

trés souvent des dommages importants au foie. (Jouet Laétitia, 2014).

La toxicité induite par ’acétaminophéne est liée a sa bio-activation dans le foie par
I’isoenzyme connue sous le nom de CYP2EI1 (type d’enzymes cytochrome P-450 (CP450) plus
exprimé dans les hépatocytes centrozonal) aux benzoquinoneimines réactives de N-acétyl-p
(NAPQI). CYP2E1 montre une activité plus élevée de NADPH oxydase a eu comme
conséquence la formation du ROS comme le peroxyde d’hydrogéne (H202) et des radicaux
hydroxyles (OH¥*).

L’acétaminophéne est métabolis¢ dans le foie principalement par le systeme

d’oxydation CP2E1 qui entraine la formation de NAPQI, qui mets en place, par la suite des
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liaisons avec le contenu cellulaire comme les lipides, les protéines et les acides nucléiques,
appelés adduits qui peuvent entrainer des Iésions ou la mort des cellules hépatiques (Lee et al.,
2002 ; Raghavendran et al., 2005; Holt et Ju, 2006 ; Raghavendran et al., 2007 ;
Abdelmegeed et al.,2010).

D’autre part D’interaction de NAPQI avec des thiols d’hépatocyte a eu comme
conséquence la rupture de ’homéostasie intracellulaire mitochondriale et qui peuvent causer
un dysfonctionnement hépatique supplémentaire, une nécrose hépatique, une hépatite aigué
voire chronique, une fibrose, une cholestase, une stéatose, ainsi que des Iésions hépatiques
pouvant engendrer une insuffisance hépatique aigué (Holt et Ju, 2006 e ; Abdelmegeed et al.,
2010). En plus, les radicaux libres peuvent entrainer une modification des protéines, une
peroxydation des lipides, des dommages au niveau de I’ADN et agissent donc comme initiateur

ou promoteur de la carcinogenése (Tan et al., 2017).

Les polysaccharides sont des composés qui possédent des activités antioxydants,
anticoagulants, antivirus, immunomodulants et antitumorals, qui semblent dépendre de leurs
caractéristiques structurelles (Li et al., 2008). Leurs potentiels anticoagulants puissants,
semblables a 1’héparine et anti-hémolytiques avec des mécanismes d’action différents sur
I’activation plaquettaire, ’inhibition des facteurs de coagulation et I'action anti-thrombose sont
parmi leurs activités les plus importantes (Rioux, 2010). Jin et al., (2014) ont montré dans
leurs recherches que des extraits des polysaccharides des algues brunes tel que Laminaria sp

augmenterait le niveau de certain anticorps.

La compatibilité sanguine est une caractéristique biologique importante du nouveau
matériel biomédical en raison du contact direct avec le sang. D’aprés Zaporozhets et
Besednova, (2016) I’interaction entre 1’extrait algal, les composants cellulaires et le systeme
immunitaire et hémostatique joue un réle pathogénique important dans le développement des
inflammations. Les cytokines pro-inflammatoires augmentent I’expression du facteur tissulaire
de coagulation et inhibent 1’activité des anticoagulants naturels, favorisant ainsi la coagulation

du sang, la formation de thrombus et donc les perturbations de I’hémostase.

Plusieurs études comme celles de Lee et al., (2002) ; Rajkappoor et al., (2002) ;
Raghavendran et al., (2005) ; Cekmen et al., (2009) ont été réalisees et des résultats ont été
obtenus a partir des tests in vitro et in vivo montre que les polysaccharides étudies dans notre
extrais algal n’a pas induit des effets secondaires chez les rats, compte tenu des doses standard

(Li et al., 2005). Les polysaccharides ont démontré une activité anticoagulante et un risque
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hémorragique plus faibles que 1’héparine (Durand et al., 2008). 1l serait donc de plus en plus
intéressant d’examiner la non-toxicité, la capacité des polysaccharides d’inhiber la dénaturation
des protéines et a donner une stabilité aux membranes des globule rouge donc d’éviter leur

éclatement par hémolyse (Vishchuk et al., 2011).

De ce fait, nous avons alors décidé de commencer notre inspection de 1’activité
hépatoprotectrice par quelques tests préliminaires in vitro, qui peuvent témoigner du potentiel
de notre extrait a prévenir les inflammations (hépatite) et donc les dommages hépatocytaires.
Nous avons donc choisi le test d’inhibition de la dénaturation du BSA, ainsi que le test
d’innocuité de 1’extrait vis-a-vis des GR afin de s’assurer de sa non-toxicité et enfin, I’activité
protectrice des GR face a un stress osmotique. D’aprés Zielhuis et al., (2007) le test d’hémolyse
est considéré comme une mesure fiable et simple pour 1’estimation de 1’hémocompatibilité, et

un pourcentage d’hémolyse inférieur a 5 % est approprié.

L’étude menée par Osman et al., (2016) a montré que la capacité d’une substance a
inhiber la dénaturation d’une protéine signifie un potenticl évident d’activité anti
inflammatoire, ce qui nous conduit a la relation du test d’inhibition de la dénaturation des

protéines (BSA) par la chaleur (72°C) au potentiel anti-inflammatoire.

La dénaturation des protéines peuvent entraine une production d’auto-antigenes, causse
par la suite des inflammations. Le mécanisme d’inhibition de la dénaturation des protéines a

I’aide des anti-inflammatoires a haute température a été décrit par (Kandikattu et al., 2013).

Elbayomi et al., (2021) ont montré que 100 a 500 mg/ml d’extrait aqueux des algues
brune inhibent la dénaturation de la BSA (bovine serum albumin) induite par la chaleur en
fonction de la concentration. Les polysaccharides ont montré une inhibition significativement
plus élevée de la dénaturation BSA. Une augmentation du pourcentage d’inhibition a été
réalisée lorsque la concentration d’extrait a été augmentée. Il est évident que les polysaccharides
inhibent efficacement la dénaturation de la protéine BSA, méme a des concentrations plus
faibles (100 g/ml). Néanmoins, une inhibition plus élevée de la BSA (40%) a été documentée a
500 g / ml. Nos résultats obtenus sont en accord avec ces résultats démontrent que 1’utilisation
de 50 a 400 pg/ml I’extrait des polysaccharides d’algue Laminaria sp inhibent la dénaturation
de BSA de 17.347% jusqu’a 52.12%.

Les recherches de Celina Maria et al., (2013) sur I’action cytotoxique de différente
concentration d’extrait des polysaccharides d’algue brune sur les différents groupes

érythrocytaire ont constaté que I’extrait n’a montré aucune effet cytotoxique (1.5, % jusqu’a
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4%), I’absence d’hémolyse significative (p > 0.05) sur les érythrocytes, pas de dommages a la

membrane érythrocytaire dans les groupes testes.

Selon les études et les résultats de Faggioe et al., (2015) sur I’utilisation potenticlle de
polysaccharides des algues brunes comme anticoagulants, ils ont montré que 1’extrait n’a aucun
effet cytotoxique sur les globules rouges humains et n’a causé aucune différence significative
dans les paramétres hématologiques (5.11+10.0 x10%/pl de sang). Par contre 1’extrait a prolongé

significativement le temps de prothrombine (=1%) et le temps de coagulation (>100s).

De plus, les données de Elbayomi et al., (2021) ont montré que les polysaccharides de
10 a 100 g/ml stabilisaient la membrane érythrocytaire contre 1’hypotonicité induisant une
hémolyse dépendante de la concentration. Les polysaccharides n’était pas significativement

toxique pour les globules rouges, méme a des concentrations élevées.

Nos résultats sont concordants, car nous avons constaté que le pourcentage de protection
des globules rouges par 1’extrait d’algues augmente relativement et I’activité maximale est
enregistré a 400 pg/ml donnant respectivement 75,972%, 69,217%, 64,176% et 56,338% avec
les concentrations salines suivantes : 0,3%, 0,5%, 0,7 et 0,9%. Donc notre résultat démontre la
présence d’une activité protectrice vis-a-vis des GR contre le stress osmotique et donc prevenir

I’hémolyse.

Dans I’autre volet de notre étude, le criblage de ’activité hépato-protectrice a été aussi
réalisé par le dosage de quelques paramétres hépatiques, principalement de stress oxydant
(CAT, GSH), mais aussi d’enzymes hépatiques (ALT, AST) qui donnent des indications sur
une possible agression au niveau hépatocytaire, mais aussi d’inspecter une éventuelle
amélioration chez les rats traités par I’extrait de polysaccharides. Nous avons aussi dosé le taux
de MDA hépatique afin de constater le degré de la peroxydation lipidique chez les différents

groupes de rats.

D’apres les recherches faites par Zhang et al., (2013) lorsque le foie est endommagé a
la suite de I’administration d’agents infectieux ou de produits chimiques, les taux sériques de
ALT et AST augmentent de fagon significative. Fotio et al., (2019) ont démontré qu’apres
I’administration des doses répétées d’acétaminophéne a des souris, il y avait une augmentation

significative (P < 0.01) de I’activité des enzymes hépatiques ALT et AST.
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Nos résultats sont concordants, car nous avons constaté que 1’administration d’une dose
toxique d’APAP (2g/kg) a significativement (P < 0.05) augment¢ le taux des AST, ALT par

rapport aux témoins sains.

En contrepartie, nous avons aussi remarqué une diminution significative (P < 0.05) des
taux de GSH et CAT (15.80%£2.131 nmol/mg prot) et (44.90+£3.146nmol/min/mg)
respectivement, par rapport a celles des témoins sains (40.71+3.035 nmol/mg prot)
(149.9+£7.790 nmol/min/mg) respectivement ,certain nombre d’études comme Rajkapoor et
al., (2008) ; Yan et al., (2009) ont mis en cause les espéces réactives de I’oxygene (ROS) et le
stress oxydatif induit par le produit final de la métabolisation de paracétamol conjugués avec
GSH et qu’a eu comme conséquence 1’épuisement du GSH, c’est ce que nous avons observé
précédemment dans nos résultats (P< 0.05) qui sont conformes a ceux de Fotio et al., (2019)
qui a constaté que le taux de GSH a été considérablement appauvri par le traitement a
I’acétaminopheéne dans le foie de souris (P<001) et CAT a été réduit (P<0.05).

D’autre part, nos résultats ont montré qu’il y avait une augmentation significative (P <
0.05) du MDA au niveau hépatique (148.7.31+£9.555nmol/g tissu) par rapport au groupe témoin
(67.77+3.387 nmol/g tissu). Par contre un traitement de 10 jours par 1’extrait de polysaccharides
algaux a significativement baissé¢ (P<0.05) le taux du MDA a 94.884+3.804 nmol/g tissu par
rapport aux témoins traités par le paracétamol seul. Le MDA (malondialdéhyd) est I’un des

produits finaux de la peroxydation des acides gras polyinsaturés dans les cellules.

Fotio et al., (2019) ont constat¢ dans leurs travaux que I’administration
d’acétaminophéne a entrainé une augmentation significative (P< 0.05) de la peroxydation
lipidique, évaluée par le taux de MDA dans I’homogénat de foie presque jusqu’a (12 pmol/g

tissu), par rapport au groupe témoin sain (5 pmol/g tissu).

Au cours des derniéres années, un certain nombre d’ceuvres et des nombreux chercheurs
tels que Cui, (2016). ont étudié les activités antioxydantes des polysaccharides issus des algues
brunes et ont déja révélé que les polysaccharides des algues brunes en général ont une forte
activité de récupération des radicaux libres et une capacité de réduction et ils ont démontré une

efficacité élevée de neutralisation des ROS.

De plus, les polysaccharides ont également de fortes activités de chelation et de
réduction des ions ferreux issu d’activité des cytochromes qui peut inhibe le stress oxydatif en

régulant a la baisse le niveau de MDA (Wang et al.,2014).
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Kawano et al., (2007) ont signalé que I’extrait des polysaccharides issu des algue brune
tel que laminaria digitata a la capacité de supprimer le dysfonctionnement hépatique. Et ont
prouvé que les polysaccharides peuvent réduire les niveaux des marqueurs de peroxydation
lipidigue comme le MDA et augmenter les niveaux du GSH et de CAT, réduisant finalement
les dommages oxydants provoqués par APAP, ce qui laisse dire que cet extrait pourrait donc

également inhiber la production de ROS par la régulation du systeme de défense antioxydant.

L’étude de Begum et al., (2021) a révélé que ces polysaccharides issus des algues brunes
régulent ’activité de I’antioxydant enzymatique dans le foie la CAT en activant le voie de
signalisation, inhibant la peroxydation lipidique, réduisant TNF-a, puis inhibant le stress
oxydatif dans le foie (Begum et al.,2021).

Méme constat chez Azam et al., (2021) qui ont constaté que les rats intoxiqués (par
CCLA4) traités avec ’extrait de polysaccharides d’algue brune P. pavonia ont diminué I’ALT
(62,0 %), I’AST (49,0 %) et MDA (57,4%), avec une augmentation des activités antioxydantes
hépatiques d’enzymes a savoir ; CAT (18,5%) avec I’amélioration de la concentration hépatique
en GSH (141,5%). D’autre part, Feiwei Yan et Haitao Hao, (2016) ont montré que les souris
soumises au test de nage forcée (provoquer un stress oxydatif) traitées avec I’extrait d’algues
laminaria japonica, ont eu a une diminution du taux de MDA dans le foie (p < 0,05), tandis que

les taux de GSH et CAT ¢étaient significativement plus élevés jusqu’a 83,04 %.

Pour finir, nos résultats sont en accord avec tout ce qui a été cité précédemment, car
nous avons constaté que I’'utilisation de concentration d’extrait de polysaccharides de 100
mg/kg avait provoqué une baisse significative de taux du I’ALT, I’AST et MDA jusqu’a
(96,762+6,74 Ul /L), (200,511+49.61) et (94.88+3.804 nmol/g) respectivement. En paralléle,
nous avons constaté I’augmentation de la défense antioxydante principale qui protége contre le
stress oxydatif jusqu’a (24.71+1.598 nmol/mg prot) pour la GSH et (86.48+5.863

nmol/min/mg) pour la CAT, par rapport aux témoins traités par le paracétamol seul.

Au regard de tous les résultats susmentionnés, les perturbations des paramétres
hépatiques ne peuvent s’expliquer que par des séquelles et des changements inflammatoires
dégénératifs au niveau du foie, de I’infiltration leucocytaire, de la peroxydation lipidique voire
de la nécrose. Nos résultats ont montré que les parametres biochimiques pathologiques du foie
des rats traités par les extraits des polysaccharides algaux ont été grandement améliorés par
rapport aux témoins traités par le paracétamol seul. En outre, les résultats obtenus nous laissent

penser que les polysaccharides algaux améliorent et protégent partiellement des effets
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indésirables de ce médicament (acétaminophéne) en réduisant le stress oxydatif, cela s’est
observeé par une diminution de MDA, et avec une augmentation significative du taux de GSH
et CAT. On peut alors s’avancer a dire que les polysaccharides issus de I’algue brune laminaria
sp possedent effectivement une activité protectrice, contre la toxicité du foie cause par
I’acétaminophene chez les rats. Cependant, d’autres tests sont nécessaires afin de mettre en
lumiére les différents constituants de ces polysaccharides (composition osidiques,
conformation...) dans le but d’expliquer avec plus de certitudes leurs cibles et leurs mécanismes

d’action.
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conclusion

Conclusion et perspectives

En conclusion, I’ensemble de nos travaux a permis de mettre 1’accent sur 1’effet
hépatoprotecteur de I’extrait des polysaccharides issus de 1’algue brune Laminaria sp contre
I’hépatotoxicité induite par le paracétamol. Nous avons constaté que les rats témoins traités par
le paracétamol seul ont montré une augmentation significative des résultats des dosages
biochimiques des transaminases ALT, AST et de MDA avec une diminution de taux de GSH
et de CAT. D’autre part, les résultats montrent clairement que le prétraitement par 1’extrait a pu

minimiser les dommages cités, provoqués par le paracétamol.

Actuellement, il existe plusieurs polysaccharides qui peuvent étre considérés comme
éléments clé dans plusieurs domaines avec différents usages, comme la pharmacologie, les
biomatériaux, l'alimentation, le cosmétique ...etc. et ce grace a leurs propriétés antioxydante,

anticoagulantes, antithrombotiques, antitumorale, antibiotiques et anti-inflammatoires. . .etc.

Par ailleurs, les résultats de notre étude restent préliminaires et ne constituent qu’une
premiere étape, dans la mesure ou d’autres tests sont nécessaires, afin de mettre en lumiére les
différents constituants de ces polysaccharides (composition osidiques, conformation...) dans le

but d’expliquer avec plus de certitudes leurs cibles et leurs mécanismes d’action.
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