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Résumeé

La présente étude vise a faire une analyse de quelques articles consacrés a I’évaluation de 1’effet
antioxydant et néphroprotecteur du thé vert (Camellia sinensis). Durant la recherche
bibliographique, quatre bases de données (Google scholar, Science direct, PubMed, Web of
science) sont exploitées en utilisant les mots clés suivants : "antioxidant activity of green tea",
"nephroprotective effects of green tea" et "protective effects of Camellia sinensis and
nephrotoxicity". Ainsi, 158 articles sont trouvés dont 9 seulement sont retenus pour I’étude
descriptive. Les résultats retirés des différents articles analysés montrent que le thé vert posséde
une capacité antioxydante élevée grace a sa richesse en polyphénols (notamment les catéchines).
L’analyse a permet également de déduire que le thé vert est capable de réduire le niveau du stress
oxydatif rénal et d’améliorer les dommages rénaux toxico-induites, quel que soit la dose ou la
nature de 1’agent toxique utilis¢ (Gentamicine, Thioacétamide, Proline, Cyromazine et
Chlorpyrifos, Cisplatine, Chlorure mercurique et Plomb). Globalement, 1’administration
réguliére du thé vert augmente significativement I'activité des enzymes antioxydants SOD, CAT
et GPx, le taux du glutathion et diminue la peroxydation lipidique dans les différents
compartiments rénaux (cortex et médulla). En plus, il améliore la fonction rénale globale altérée,
en régulant le taux de certains marqueurs rénaux sanguins (Créatinine, BUN, Urée) et tissulaires
(PAL, yGT). A T’échelle histologique, trois études prouvent que le thé vert réduit
significativement les altérations rénales induites la nécrose, I’inflammation et la dégénérescence
tissulaire. En se basant sur cette étude, nous pouvons dire que le thé vert représente un agent
antioxydant et néphroprotecteur puissant qui peut étre utilisé comme complément avec certains

médicaments et agents chimiques pour réduire les atteintes rénales toxico-induites.

Mots clés: Camellia sinensis, effet antioxydant, effet néphroprotecteur, polyphénols, marqueurs

rénaux.
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INTRODUCTION



Introduction

Aprés I’eau, le thé vert (Camellia sinensis) est la deuxiéme boisson la plus consommée a 1’échelle
mondiale, avant le café et les boissons gazeuses (Kumari et Anuradha, 2015). Il constitue I'un des
éléments fondamentaux de la médecine traditionnelle asiatique, en général, et chinoise, en
particulier, depuis I’antiquité (Ramdane et al., 2015). Chez I’étre humain, le thé vert exerce des
effets benefiques sur la santé, surtout dans la prévention de certaines maladies rénales, infectieuses,
cardiaques et cancéreuses (Albadani et Ibrahim, 2014). En plus, il est utilisé comme un stimulant
diuretique et comme matiére premiere dans la fabrication des remedes pharmaceutiques (Weinneb et
al., 2008).

Le thé vert est considéré comme un agent antioxydant trés puissant grdce a sa richesse en
polyphénols qui peuvent neutraliser les especes reactives générées lors du stress oxydatif (Zbadi et
al., 2018). De ce fait, le thé vert est capable donc de réduire ou prévenir les dommages tissulaires

oxydatifs, y compris les atteintes rénales toxico-induites (Azam et Zaidi, 2014).

Le rein est un organe vital qui joue un role essentiel dans 1’organisme dont la fonction principale est
I’élimination des déchets organiques et inorganiques qui peuvent étre en excés ou indésirables a
I’organisme (Ma et al., 2018). Cependant, I’utilisation de certains médicaments (antibiotiques,
anticancéreux, etc.) et/ou I’exposition a quelques agents toxiques peuvent altérer cette fonction suite
a I’accumulation de leurs métabolites toxiques. Cela provoque une néphrotoxicité caractérisée par
I’apparition des nécroses tubulaires et d’une insuffisance rénale aigue et chronique (Izzadine et al.,

2018).

La présente étude a pour objectif de faire une revue systématique de quelques travaux de la
littérature consacrés a 1’étude des effets antioxydants et néphroprotecteurs du thé vert. Notre travail

est organisé donc en deux parties principales, I'une théorique, 1’autre méthodologique :

e La premiére partie théorique est divisée en trois chapitres portant sur: le stress oxydatif et le
systeme antioxydant, la physiologie rénale et la néphrotoxicité, et finalement, une

description générale de la plante choisis (thé vert).

e Dans la deuxiéme partie, nous avons réalisé une analyse puis une synthese systématique et

descriptive de quelques articles pertinents en montrant les principaux résultats obtenus.
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Chapitre I : Stress oxydatif et systeme antioxydant

L'oxygene est un élément indispensable pour le maintien du métabolisme et de la viabilité cellulaire.
Cependant, ses caractéristiques paramagnétiques favorisent la formation d'intermédiaires
partiellement oxydés et hautement réactives connus généralement sous le nom d'espéces reactives de
I'oxygene (ERO) (Santos-Sanchez et al., 2019). Dans les conditions normales, les ERO sont générés
en faible quantité pour assurer un réle physiologique primordial. A long terme, I'accumulation des
ERO peut contribuer a I’apparition de diverses pathologies liées au vieillissement tel que les cancers

et les maladies cardiovasculaires (Haleng et al., 2007).

I.1.Stress oxydatif
1.1.1. Définition

Le stress oxydatif est le résultat d’un déséquilibre entre la production des oxydants (ERO) et les
mécanismes antioxydants enzymatiques et non enzymatiques (Zbadi et al., 2018), soit par un déficit
en antioxydants ou une surproduction des ERO (Favier, 2003).

1.1.2. Especes réactives ou radicaux libres ?

Un radical libre est toute molécule possédant un électron non apparié dans son orbitaire externe. Il
agit comme un oxydant biologique capable de piéger un électron d’une autre molécule pour
compenser sa carence électronique (Valko et al., 2007). En revanche, les espéces réactives (ER)
peuvent étre des radicaux libres tels que I'anion superoxyde (O;"), le radical hydroxyle (OH"), et le
radical peroxyle (ROO), ou des molécules non radicalaires réactives comme le peroxyde
d'hydrogene (H,0,) et I’acide hypochlorique (HOCI) qui peuvent étre des précurseurs des radicaux
libres (Figure 1) (Senguttuvan et al., 2014).

1.1.3. Sources des espéces reactives

Les ER peuvent étre produits a partir des sources endogenes et/ou exogenes.

1.1.3.1. Sources endogenes

Parmi les sources endogenes, on peut citer les enzymes de la chaine respiratoire mitochondriale, la
NADPH oxydase, la xanthine oxydase, la NO synthase, le cytochrome P450 et les peroxysomes. En
outre, quelques métaux de transition tels que le fer et le cuivre peuvent générer des ER par la

réaction de Fenton (Poprac et al., 2017) (Tableau 1) .
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Figure 1 : association mutuelle entre les radicaux libres et leurs métabolites réactifs (Duratkova,
2010).

1.1.3.2. Sources exogenes

Les espéces réactives dans un systeme biologique peuvent étre produits par plusieurs facteurs

exogenes comme :

Le rayonnement solaire : les rayonnements ultraviolets induisent une rupture des liaisons dans les

molécules réactives ce qui favorise la formation des radicaux libres (Santos-Sanchez et al., 2019).

Les xénobiotiques: I'organisme tend généralement a convertir les substances chimiques étrangéeres
(xénobiotiques) en substances moins dangereuses et moins toxiques (détoxification), en favorisant la
libération des radicaux libres. En fait, la toxicité de nombreux médicaments est due & leur
conversion en métabolites de nature radicalaire. En plus, certains métaux lourds peuvent favoriser la
formation des radicaux libres lorsqu’ils sont absorbés massivement par l'organisme (Grara et al.,
2012). La présence des contaminants, des additifs ou des pesticides dans les aliments peuvent

également devenir une source de radicaux libres (Santos-Sanchez et al., 2019).

Les maladies: les radicaux libres se produisent également durant certaines pathologies. Lors une
crise cardiaque, par exemple, l'apport d'oxygeéne et de glucose musculaire suspendu favorisent la

production de nombreux radicaux libres (Santos-Sanchez et al., 2019).
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Tableau 1 : sources endogenes des ER.

Enzyme Réaction catalysee ER généré Référence
NADPH | NADPH + 20, — NADP "+ H" + 20, | Anion superoxide | (Garrido-
oxydase 0,7 urbani et al.,
2 2014)
Xanthine Hypoxanthine + O, — Xanthine + O,” | Anion superoxyde (Favier,
oxydase . 2003)
(XO) (027)
NO synthase | Arginine+ O, —— Citrulline + NO Monoxyde (Santos-
d’azote (NO) Sanchez et
al., 2019)
Cytochrome O,+16 — 0O, Anion superoxyde | (Delattre et
P450 (02.-) al., 2005)
Peroxysome RH,+ O, —» R+ H0, Peroxyde (Delattre et
(Oxydase) d’hydrogene al., 2005)
(H202)

1.1.4. Dommages biologiques causés par le stress oxydatif

Le stress oxydatif a été décrit réellement comme un facteur étiologique crucial impliqué dans
diverses maladies chroniques humaines telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires, les
maladies neuro-dégénératives, 1’inflammation, le diabéte et le vieillissement (Ghedadba et al.,
2015). Dans des conditions physiopathologiques, la production des ER dépasse la défense
antioxydante naturelle des cellules, en provoquant des altérations cellulaires et tissulaires plus ou
moins graves (Siti et al., 2015). Ces dommages oxydatives touchent divers biomolécules, en
particulier les protéines, les lipides et ’ADN (Figure 2), et conduisent a la dégradation et a la mort
des cellules (Ghedadba et al., 2015).

1.1.4.1. Peroxydation lipidique

L’attaque des doubles liaisons lipidiques membranaires par les radicaux libres induit des processus
d’oxydations en cascade puis une désorganisation complete de la membrane ; ¢’est la peroxydation
lipidique (Koechlin-Ramonatxo, 2006). Dans un premier temps, un radical libre ajoute un oxygene
pour former un radical peroxyle (ROO") qui devient suffisamment réactif pour arracher un proton

d’un acide gras voisin, en propageant ainsi la réaction en chaine (Haleng et al., 2007).
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Figure 2 : dommage induits par le stress oxydant (Poprac et al., 2017).

1.1.4.2. Oxydation des protéines

Toute attaque radicalaire d’un acide aminé provoque 1’oxydation de certains résidus et des
groupements carbonylés, des clivages des chaines peptidiques, des ponts intra- et inter-chaines
peptidiques et, par conséquence, une agrégation et une inactivation de plusieurs molécules

protéiques (Haleng et al., 2007).

1.1.4.3. Dégradation d’ADN

Les radicaux O," et OH' peuvent interagir avec les désoxyriboses et les bases puriques et
pyrimidiques de I’ADN. Non réparés, les lésions induites entrainent des modifications géniques et
des mutations toute en conduisant a l’altération du message génétique et par conséquence au

déclenchement du cancer et du vieillissement (Koechlin-Ramonatxo, 2006).

|.2. Systeme antioxydant

1.2.1. Définition

Un antioxydant est une substance qui, a faibles concentrations, retarde ou empéche I’oxydation d'un
substrat. La structure chimique de cette substance permet de comprendre le mécanisme de la
réaction antioxydante. (Santos-Sanchez et al., 2019). En fait, les antioxydants font 1’objectif de
nombreux travaux car, en plus de leur utilisation comme conservateurs dans les produits
alimentaires, ils interviennent dans le traitement de nombreuses maladies liés au stress oxydant
(Belhadj Tahar et al., 2015).
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1.2.2. Classification des antioxydants

Les systémes biologiques ont une variété d’antioxydants capables de contrdler les endommagements
cellulaires et tissulaires provoqués par les ERO. En général, ces antioxydants sont classés en se
basant sur leur nature biologique. Pour cela on peut distinguer deux grandes classes d’antioxydants :

des antioxydants enzymatiques et d’autres non enzymatiques (Santos-Sanchez et al., 2019).

1.2.2.1. Antioxydants enzymatiques

Les enzymes antioxydants représentent une arme de défense majeure contre le stress oxydatif. 1ls
sont capables de s'adapter a I'évolution des niveaux d'oxydants afin de maintenir I'équilibre
oxydant/antioxydant (Siti et al., 2015).

a. Superoxyde dismutase (SOD)

La SOD est I'enzyme de détoxication la plus importante et la plus puissante de la cellule. Elle est
responsable de la réaction de dismutation de O, en H,0, catalysées par la suite par la catalase ou le
GPx (Santos-Sanchez et al., 2019).

b. Catalase (CAT)

La catalase, enzyme antioxydant importante, assure la conversion directe d’H,O, en oxygene et en
eau et complétant ainsi le processus de déetoxification initié par la SOD (Guemmaz et al., 2018). Elle
se trouve principalement dans les peroxysomes et elle utilise le fer ou le manganése comme

cofacteur (Santos-Sanchez et al., 2019).

c. Glutathion peroxydase (GPx)
La glutathion peroxydase agit en neutralisant ’'H,0, dans I'eau et les peroxydes lipidiques au niveau

des mitochondries et parfois dans le cytosol a 1’aide du glutathion (Pieme et al., 2017).

1.2.2.2. Antioxydants non enzymatiques

Lorsqu'un organisme est exposé a une concentration élevée des ERO, le systeme antioxydant
enzymatique (endogene) est compromis et ne garantit pas une protection complete de I'organisme.
Pour compenser ce déficit, le corps utilise des antioxydants non enzymatiques, qui peuvent étre soit
endogenes, tel que le glutathion, ou exogenes dont les plus importants sont les composés
phénoliques (flavonoides), les vitamines (C et E) et certains minéraux (le sélénium et le zinc)
(Santos-Sanchez et al., 2019) (Tableau 2).



Tableau 2: antioxydants non enzymatiques endogenes et exogenes
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Nature Structure Importance dans la neutralisation des ER Références
chimique
Glutathion 0, M Cofacteur des enzymes antioxydants. (Defraigne et
o0 ; ;
Assure la réduction et la neutralisation des ER Pincemail, 2008)
WA M A W | formés lors de I"oxydation des vitamines C et
| N E
i .
0 Syt 0
Donneur d’électron pour la neutralisation des | (Guilland, 2007)
Vitamine E ER, notamment au niveau de la bicouche
lipidigue membranaire (prévention de la
peroxydation lipidique).
Elle va étre régénérer par la vitamine C.
HQ Ho Donneur d’électron, pour protéger les | (Schwartz, 2006)
HOL A~ 0 i i
Vitamine C \/\S:T structures intracellulaires contre les ER. (Nathan, 2009)
wd by Régénération de la vitamine E.
Zinc Zn*? Régulateur pour plus de 200 enzymes | (Chapuis, 2013)
(superoxyde dismutase).
Sélénium Se? Cofacteur de certaines enzymes antioxydants (Sessa, 2018)
(glutathion peroxydase).
Donneurs  d’atomes  d’hydrogénes ou | (Massaux, 2012)
. d’¢électrons (effet piégeur des radicaux).
Polyphénols (Kumar et

(flavonoides)

Chélateur et réducteur des cations métalliques
(Fer et le cuivre).

Pandey, 2013)
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Chapitre Il : Reins et néphrotoxicité

Les voies urinaires sont reparties en voie supérieure constituée des reins et des ureteres, et inférieure
renfermant la vessie et l'urétre (Mahadevan, 2019). Les reins jouent un réle important dans la
régulation de plusieurs fonctions de 1’organisme, principalement, 1’élimination des déchets et de
I’excés du fluide et des électrolytes via I'urine (Feher, 2012). Malheureusement, la néphrotoxicité
(quel que soit le facteur causal) demeure un probléme d’actualité avec des conséquences

économiques et médicales tres graves (lzzedine, 2018).

I1.1. Reins

Les reins sont des organes solides appariés, généralement situés sur la paroi postérieure de
I'abdomen ; un rein de chaque c6té de la colonne vertébrale. Le rein droit se situe a un niveau
Iégerement inférieur par rapport au rein gauche, probablement en raison de la masse du foie sus-
jacent (Mahadevan, 2019).

11.1.1. Anatomie et histologie des reins

11.1.1.1. Anatomie externe

Les deux reins ont la forme d’un gros haricot (11cm de longueur, 6cm de largeur, 3cm d’épaisseur)
qui pesent ensemble environ 300g (0,4% de la masse corporelle) (Feher, 2012).
Macroscopiquement, ils apparaissent brun-rougeéatres, enveloppés d’une capsule fibreuse lisse
appelée le Fascia rénal (Moinuddin et Dhanda, 2015). Le rein droit est bordé par le foie et la flexion

colique droite tandis que le rein gauche est bordé par la flexion colique gauche (Klatte et al., 2015).

11.1.1.2. Anatomie interne

Les reins comportent deux parties essentielles : une partie périphérique qui représente le Cortex et
une partie centrale appelée la Médullaire (Gueutin et al., 2012). Ainsi, une coupe longitudinale du
rein permet de distinguer, sous la capsule fibreuse lisse, le parenchyme rénal composé d’une partie
corticale externe et d’une partie médullaire interne (Lacour, 2013) (Figure 3).

e Cortex rénal

Le cortex rénal est un tissu homogene qui abrite des glomérules. Il apparait plus clair par rapport a la
médullaire (foncée) (Moinuddin et Dhanda, 2015). Il contient de nombreux glomérules qui sont tous

entasses et entourés d'une mince capsule épithéliale, appelée capsule de Bowman (Feher, 2012).
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e Médullaire rénal

La médullaire est formée de pyramides de Malpighi et se termine par la papille ou I’urine terminale
est excrétée dans le calice (Gueutin et al., 2012). Ces pyramides sont recouvrées par le Cortex rénal
en formant les colonnes de Bertin (Moinuddin et Dhanda, 2015) (Figure 5). La médullaire a un
aspect strié qui est di a la présence de nombreux tubules allant du Cortex vers le calice (Feher,
2012).

néphrons

éléments de la
vascularisation
intra-rénale

/ . 9 colonne
/ de Bertin
médullaire ’W F ‘
: \ pyramide
calice N ,' : de Malpighi
bassinet :
uretére & papille
! sinus rénal

Figure 3: une coupe longitudinale d’un rein (Lacour, 2013).

11.1.1.3. Histologie des reins : néphron, unité structurale et fonctionnelle

En fait, chaque rein possede environ 1 million de néphrons, et ce dernier est considéré comme étant
I'unité fonctionnelle et structurale du rein. Il se compose de deux parties principales; le glomérule et
le systéme tubulaire (Moinuddin et Dhanda, 2015).

e Glomérule rénal

Le glomérule est une touffe de capillaires provenant de I’artériole afférente et se terminant en
artériole efférente (Moinuddin et Dhanda, 2015). Il est situé au niveau du Cortex et délimité par la
capsule de Bowman (Gueutin et al., 2012). Leur fonction principale est l'ultrafiltration plasmatique
qu’est assurée par la membrane de filtration constituée d’une couche de cellules endothéliales
fenétrées sur la surface intérieure, une membrane basale glomeérulaire sur la surface externe
(Ludwig-Peitsch, 2017).
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e Systéme tubulaire rénal
Le tubule rénal comporte différentes parties qui ne jouent pas le méme réle dans la transformation
de la pré-urine glomérulaire en urine définitive. On distingue la partie contournée proximale, 1’anse

de Henlé, la partie contournée distale et le canal collecteur de Bellini qui aboutit a la papille rénale

(Lacour, 2013) (Tableau 3).

Tableau 3: les différents compartiments du systeme tubulaire rénal (Lacour, 2013).

Tubules rénales

Histologie

Fonction

Molécules réabsorbées ou
secrétées

Tube contourné
proximale

Cellules épithéliales
cubique riche en
mitochondries

Réabsorption
totale

Glucose, acides aminés,
protéines, phosphate, HCO3-,
Na+, K+, Cl-, Ca+2

Anse de Henlé

Forme épingle a
cheveux:

Partie descendante
(fine)

Perméabilité a
’eau

Eau

Partie ascendante
(gréle puis large)

Perméabilité aux
solutés

NaCl, Ca+2, Mg+2, HCO3-

Tube contourné
distale

Partiel: Couche Controle le débit | NaCl
cellulaire lie les de NaCl

artérioles efférentes et

afférentes de

glomérule

Partie2: ensemble des | Réabsorption de Na+, K+

cellules principales

Na+ Sécrétion de
K+

Canal collecteur

Cellules intercalaires
A
Cellules intercalaires
B

Maintenance de
I’équilibre acido-
basique

Sécrétion de H+, HCO3-

Sécrétion de HCO3-

11.1.2. Physiologie du néphron

L’élimination des déchets organiques et inorganiques est la principale fonction du rein et du
néphron. Ces déchets peuvent étre des molécules en exceés ou indésirables a 1’organisme tel que
I’acide urique (Ma et al., 2018 ; Yi et al., 2018), la créatinine , I’'urobilinogéne, les médicaments et
d’autres polluant organiques (Yu et al., 2020). L’épuration de 1’organisme se fait grace au néphron
et conduit a la formation de I’urine suivant les processus de filtration, de réabsorption et de sécrétion

tubulaire (Leriverend et al., 2016) (Figure 4).
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11.1.2.1. Filtration glomérulaire

Le processus de l’ultrafiltration commence par la formation de 1’urine primitive a travers la
membrane glomérulaire (Lacour, 2013). La membrane glomérulaire chargée négativement ne
laissent passer que les molécules chargés positivement et des molécules de faible poids moléculaire
(Buatois et al., 2014). Cette ultrafiltration donne un filtrat presque identique au plasma, a

I’exception des molécules de grande taille et des cellules du sang (Gueutin et al., 2012).

11.1.2.2. Réabsorption tubulaire

Les processus de la réabsorption s’effectuent au niveau des différentes parties de tubule rénal. Ces
mécanismes peuvent étre passifs ou actifs. Les molécules présentes dans la pré-urine peuvent donc
retourner dans le plasma a des proportions différentes pour réguler la perte de certains constituants

importants et maintenir I’homéostasie (Buatois et al., 2014).

11.1.2.3. Sécrétion tubulaire

La sécrétion est I’inverse de la réabsorption ; elle correspond au passage d’un soluté du sang dans
I’urine (Buatois et al., 2014). Cela concerne, principalement, les ions H" mais aussi I’ammoniac, et
de nombreuses substances organiques (sels biliaires, créatinine), qui passent dans les capillaires

péri-tubulaires pour étre éliminées dans 1’urine (Lacour, 2013).

l Fittration glomérulaire [ Protéines
Capillaire
glomérulaire
Membrane basale Pressicn hfdfnsta‘quue Pressiun:fdlmstaﬁq ue Pression oncotigue
glomérulaire imparméable — — — — — _sl.an N o - - o lﬂala _______________
a l'albumina Lll i
o SR H
Chambre urinaire ( :\ .; Urine primitive

Electrolytes

Capillaires glom@tulai 180 litres/j

H20
CORTEX NaCl ||
MEDULLAIRE p— e Nacl K ==
- H20 Na Aldosterone
Sécrétion et
réabsorption NaCl  pop
tubulfaire. H20 @ @ 7 ) 4 ADH
1: Gloménule NaGl 0
2 : Tube proximal Hz20
3 : Branche descendante de Henle
4 : Branche ascendante de Henle
5 Tube distal
6 : Tube collecteur \\_____4_/ ——t Diffusion e
passive NaCl 1
1342 litresi]

Figure 4 : la physiologie du néphron (Daroux et al., 2009).
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11.1.3. Autres fonctions rénales

11.1.3.1. Fonction de régulation

En plus de leur fonction sécrétoire, les reins jouent un réle important dans le maintien de
I’homéostasie de 1’organisme. Ils sont impliqués dans 1’équilibre acido-basique (pH) tout en régulant
la réabsorption ou I’¢limination tubulaire des bicarbonates et 1’élimination de la charge acide sous
forme d’ions ammonium (Daroux et al., 2009). D’autre part, ils participent a la production du

glucose via la voie de la néoglucogenese au niveau du Cortex rénal (Girard, 2017).

11.1.3.2. Fonction endocrine

Malgré que les reins ne soient pas des glandes endocrines, ils sont capables d’assurer trois fonctions
hormonales trés importantes. Les cellules de 1’appareil juxta-glomérulaire produisent la rénine ;
hormone intervenant dans la régulation de la pression artérielle (par le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone) et dans le métabolisme du sodium.

En plus, les cellules péri-tubulaires sécrétent 1’érythropoiétine indispensable & la production des
globules rouges (Gueutin et al., 2012). Les cellules tubulaires proximales s'assurent également a la
conversion de la vitamine D3 inactive en une hormone active régulant 1’équilibre phosphocalcique
(Daroux et al., 2009).

11.2. Néphrotoxicite

Le rein est I’'un des principaux organes cibles de la toxicité induite par les différents xénobiotiques
du fait de son importance physiologique (Yann et al., 2012). En effet, I’'usage thérapeutique de
certains medicaments peut induire des effets secondaires rénals en entrainant des troubles simples a
séveres tel que les insuffisances rénales aigues ou chroniques et la nécrose cellulaire rénale
(Izzadine et al., 2018).

11.2.1. Agents nephrotoxiques

En fait, la majorité des cas de néphrotoxicités sont médicamenteuses et dues a l'administration de
certains types de médicaments tel que les anti-infectieux (antibactériens, antifongiques,
antipaludéens et antiviraux), les antalgiques (anti-inflammatoires non stéroidiens) et les
anticancéreux (Svetlana et al., 2010). Ainsi, une analyse de la balance bénéfice/risque est nécessaire
avant de prescrire un méedicament potentiellement néphrotoxique (lzzadine et al., 2018). Le tableau

4 résume les agents néphrotoxiques les plus connues.
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11.2.2. Biomarqueurs de néphrotoxicité

Un biomarqueur est une substance trouvée dans le sang, les sécrétions ou les tissus et qui fournit une
mesure ou une estimation de 1’état biologique normal, pathologique ou d’une réponse a un
médicament ou une autre substance étrangeére. L’identification des biomarqueurs efficaces passe par
la compréhension de la physiopathologie et des mécanismes d’action d’un agent toxique sur sa cible

(Yann et al., 2012). Les plus part des biomarqueurs rénales sont de nature protéique ou peptidique

(Tableau 5).

Tableau 4: principaux agents néphrotoxiques.

Agent Exemple Utilisation Conséquence | Complication | Référence
néphro-
toxique
Lénalidomide | Immunomodu | Clairance de la Insuffisance (El-Fekih et
lateur avec créatinine rénale aigué al., 2016)
des propriétés | inférieure a 50 Néphrite
_anti- ml/min interstitielle
anglogeniques a|gue
it et | Nécrose
antitumorates tubulaire aigué
(i Aciclovir Antiviraux Accumulation Nécrose (Svetlana et
Meédicaments dans les reins | tubulaire aigue | al., 2010)
100 fois que Insuffisance
dans les autres rénale
tissus Précipitation de
cristaux
Lithium Traitement du Kystes Insuffisance (Servais,
trouble Diminution du rénale 2019)
bipolaire débit de chronique
filtration
glomérulaire
Produits de Produits de Agents de Hyper- Insuffisance (Nicolas et
contraste contraste a contraste osmolarité rénale al., 2018)
base de utilisés pour
gadolinium rehausser les
examens en
IRM
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Tableau 5: les principaux biomarqueurs de néphrotoxicité.

Biomarqueurs Type Maladie Cible Référence
Protéines de haut Albuminurie Néphropathie Glomérule | (Kabamba et
poids moléculaires Micro-albuminurie diabetique Tubule al., 2015)
Transferrine
Immunoglobuline G
Protéines de bas a1 microglobuline Nécrose tubulaire Tubule (Amandine et
poids moléculaire B2 microglobuline aigue Glomérule al., 2012)
. Atteinte post-rénale (Du Cheyron
Cystatine C et al.. 2008)
Enzymes NAG (N-acetyl-b- Nécrose tubulaire Tubule (Du Cheyron
glucosaminidase) aigue et al., 2008)
GST (Glutathion-S- | Atteinte post-rénale
transferase) Atteinte rénale
aigue
Phosphatase alcalines Atteinte rénale Tubule (Yannetal.,
(PAL) aigue 2012)
Gamma glutamyl- Néphropathie
transpeptidase (YGT) diabétique
Alanine amino-
peptidase (AAP)
Marqueurs Créatinine Atteintes rénales | Glomérule (Gagneux-
classiques . différente brunon et al.,
Urée Tubule 2012)
Aci .
cide urique (Moonen et
Electrolytes al., 2011)
Glucose

PH et volume urinaire

15



Etude bibilographique

Chapitre 111 : Thé vert (Camellia sinensis)

Selon la légende chinoise, le thé a été découvert en 2700 av. J.C. par I’empereur Shen Nong, par
hasard, quand quelques feuilles de thé ont tombées dans la bouilloire de 1’eau bouillante. L’origine
du thé vert est ’Asie et est limité & cette région jusqu’a la fin du XVI™ siécle (Mahmood et al.,
2010).

I11.1. Description du thé vert

111.1.1 Données botaniques

Le thé vert est un arbuste qui atteint 10 a 15m d’hauteur dans la nature et 0,6 a 1,5m lorsqu’il est
cultivé. 1l posséde des feuilles persistantes avec un grand nombre de branches. Ses feuilles matures
apparaissent vert-foncées, brillantes, lisses et ovales allongées. Alors que les jeunes feuilles
apparaissent vert-claires, portant des poils, de courtes tiges de longueur variante de 5 a 30cm et
environ 4cm de largeur. Les fleurs portent de nombreuses étamines avec des antheres jaunes et
produisent des capsules rouges brunatres. Le fruit est une capsule trigone a trois cellules aplaties,

lisses et arrondies contenant des graines de taille d’un petit noix (Figure 5) (Mahmood et al., 2010).

Figure 5: le thé vert (Camellia sinensis).
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I11.1.2. Distribution géographique

Camellia sinensis a été d’abord cultivée en Asie du Sud (Chine, Japon et Corée), mais a nos jours, il
est largement cultivé dans toute 1’Asie, I’ Afrique, diverses parties du Moyen-Orient (Mahmood et
al., 2010), I’Europe et I’Amérique du Nord (Kursad et al., 2009).

111.1.3. Classification du thé vert

Tableaux 6 : classification botanique de thé vert (Camellia sinensis) (Mahmood et al., 2010).

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida — Dicotyledons
Sous-classe Dilleniidae

Ordre Theales

Famille Theaceae

Genre Camellia L

Espéce Camellia sinensis L

111.2. Usage traditionnel

Le thé vert est I'une des boissons les plus consommées a 1’échelle mondiale (Lee et al., 2015). Dés le
3*™ sigcle, il était utilisé comme plante médicinale qui a des bénéfices pour la santé humaine. Les
feuilles du thé vert sont prescrites pour la grippe, par exemple, pour la réduction du poids et
I’élimination des graisses abdominales chez les personnes obéses (Hu et al., 2012), pour traiter les
flatulences (gaz), réguler la température corporelle, la glycémie et favoriser la digestion (Ramya et
Prasanna, 2013). De plus, le thé est conseillé pour traiter quelques maladies cardiovasculaires et

leurs complications (Hu et al., 2012), ou encore certains types de cancer (Huet et Fleurentin, 2013).
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111.3. Données phytochimiques

Les feuilles de thé vert contiennent une multitude de métabolites secondaires bioactives : les
polyphénols (25 a 35%) (Hu et al., 2012), la caféine (2 & 4%), la théanine et les polysaccharides (Xu
et al., 2015). Les catéchines sont les polyphénols les plus importants et les plus abondants dans le
thé vert avec des teneurs variables (14 a 25%) en fonction du lieu de culture (Vuong et al., 2011 ;
Hu et al., 2012). Ce groupe comprend principalement : 1’épicatéchine (EC), 1'épigallo-catéchine
(EGC), I’épicatéchine-3-gallage (ECG) et 1’épigallo-catéchine-3-gallate (EGCG) (Lee et al., 2015).

En plus, des métabolites secondaires bioactives, le thé renferme d’autres composés mineurs de thé
vert : les acides aminés (3 a 4%) tel que la valine, I’isoleucine, la leucine, 1’alanine et la thréonine
(Lee et al., 2015), quelques vitamines (C, E, B) et certains oligoéléments (Ca, Mg, Zn) (Hu et al.,
2012).

I11.4. Activités biologiques

Durant les derniéres décennies, plusieurs études ont montré que le thé vert pouvait réduire ou
prévenir le développement de certaines maladies chroniques (Gupta et Kuma, 2016). En effet, de
nombreuses études ont trouvé que les polyphénols isolés a partir des feuilles du thé vert sont des
excellents inhibiteurs de la cancérogenese dans divers types du cancer notamment le cancer de la

peau, des poumons et du foie (Braicu et al., 2013).

De plus, les feuilles du thé vert possedent un effet anti-inflammatoire remarquable contre la
dénaturation des protéine grace a sa teneur élevée en flavonoides (Chatterjee et al., 2012). Certaines
études indiquent également que I’effet antimicrobien du thé vert peut étre 1ié a la présence d’ECG et
d'EGCG, qui entrainent I’endommagement de la paroi cellulaire des bactéries et, par conséquence,
I’inhibition de leur croissance (Albadani et Ibrahim, 2014). El-desouky et al., (2019) ont prouvés
que le thé vert est doué¢ d’un effet antioxydant et néphroprotecteur puissants. Son richesse en
vitamines antioxydants C et E assure la normalisation du taux sérique de 1’urée, de la créatinine et
de I’acide urique. En effet, la présence des flavonoides améliore également l'activité de certains
enzymes antioxydants rénales tel que SOD, CAT et GPx (Albadanie et Ibrahim, 2014).
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Objectif de I’étude

L’objectif de notre étude est d’effectuer une synthése de certaines études expérimentales publiées
sur l’effet néphroprotecteur du thé vert (Camellia sinensis), en élaborant ses capacités
antioxydantes, sous forme d’une revue systématique et afin d’atteindre notre objectif, nous avons
fait une collection puis une analyse de certains articles scientifiques présentant des études en relation

avec notre théme.

Méthode de recherche

La recherche bibliographique est effectuée durant quatre mois (Juin - Septembre 2020) tout en
explorant quatre bases de données : "Google scholar”, "Science direct”, "PubMed" et "Web of
science”. Les mots clés utilisés sont les suivants: "antioxidant activity of green tea",
"nephroprotective effects of green tea" et "protective effects of Camellia sinensis and

nephrotoxicity".

Sélection d’articles
Dans un premiers temps, une lecture du titre puis du résumé a été fait pour éliminer les articles
répétés et non pertinents. Ensuite, les articles collectés a partir des différentes bases de données ont

¢été inclus ou non dans notre étude selon les critéres d’inclusion suivants:
v' Atrticles de recherche (original).
v’ Articles rédigés en anglais.
v’ Articles publiés entre 2009 jusqu'a maintenant.
v’ Atrticles traitant I’effet antioxydant et/ou néphroprotecteur du thé vert.

De ce faite, tout article ou étude abordant un effet toxicologique ou pharmacologique autre que
I’effet antioxydant et/ou néphroprotecteur est exclu. En plus, les communications publiées dans les

congreés et les séminaires ne sont pas retenus.

Analyse des articles selectionnées
Aprés une premiére sélection, 9 articles seulement ont été choisi pour faire une analyse. Les autres
articles non analysés sont utilisées pour mieux comprendre le théme abordé et pour enrichir la

discussion.
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L’analyse de chaque article est réalisée en se basant sur les éléments suivants :
v Objectif de I’étude
v' Méthodes utilisées
v" Principaux résultats obtenus

v Conclusions tirées par les auteurs.
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Analyse des articles

I. Déroulement de I’étape de recherche

Durant la recherche bibliographique primaire de notre étude, nous avons trouvé 158 articles en
utilisant trois mots clés : antioxidant activity of green tea, nephroprotective effects of green tea et
protective effects of Camellia sinensis and nephrotoxicity. Ces articles sont distribués dans les bases
de données explorées comme suit: 66 dans Google Scholar, 23 dans Science Direct, 38 dans de
PubMed et 31 de Web of Science. Apres suppression des articles repétés, il ne reste que 110 articles:
52 pour Google Scholar, 12 pour Science Directe, 24 pour PubMed et 22 pour Web of Science. Par
la suite, une sélection d’articles selon nos critéres d’inclusion est fait et 41 articles sont alors retenus:
23 de Google Scholar, 10 de Science Directe, 4 de PubMed et 4 de Web of Science. Parmi tous les
articles selectionnés, neuf études seulement (in vivo) sont retenues pour I’analyse d’article et la

synthese descriptive (Figure 6, Tableau 7).
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Figure 6: stratégie de recherche bibliographique et résultats de la sélection.
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Tableau 7 : objectif des articles retenus pour 1’analyse.

N° Citation Objectif
d’article

1 Khan et al., 2009 Etude de I’effet protecteur de I’extrait de thé vert chez des rats Wistar males
en cas d’une néphrotoxicité induite par la gentamicine

2 Khan et al., 2009 Estimation de I'effet néphroprotecteur de thé vert contre la toxicité induite
par le cisplatine chez des rats Wistar

3 Abdel-Raheem et al., 2009 Evaluation de I'effet protecteur de I'extrait de thé vert contre la néphrotoxicité
induite par la gentamicine chez des rats en mesurant les parametres du stress
oxydatif avec une analyse histologique du tissu rénale

4 Heikal et al., 2012 Effet améliorant de I’extrait aqueux de thé vert chez des rats Wistar méles
vis-a-vis la néphrotoxicité induite par cyromazine et chlorpyrifos en évaluant
les dommages oxydatifs

5 Ramya et Prasanna, 2013 Etude de I’effet néphroprotecteur des feuilles du thé vert sur la toxicité
induite par I’acétate de plomb chez des rats wistar albinos méles

6 Ahnetal., 2014 Etude de l'effet du prétraitement par les polyphénols du thé vert contre la
toxicité induite par la cisplatine chez des rats Sprague-Dawley

7 Azam et Zaidi, 2014 Estimation de I’effet néphroprotecteur de thé vert chez des rats traités par la
thioacétamide en mesurant l'activité des enzymes antioxydants

8 Kumari et Anuradha, 2015 Etude de l'effet antioxydant de thé vert envers le stress oxydant induit par le
chlorure mercurique chez des rats Wistar

9 Delwing-Dal Magroa et al., Etude in vivo de l'influence de I'extrait de thé vert sur les effets toxiques

2016

aigus et chroniques de la proline chez des rats Wistar : dosage de ’activité
des enzymes antioxydants et du taux de la peroxydation lipidique

I1. Préparation des extraits du thé vert et étude phytochimique

La préparation des extraits utilisés dans les différentes études analysées est réalisée a partir de thé

vert qui provient principalement de I'Inde, de la Chine ou des Etats-Unis (USA). D’une maniére

globale, I’extraction du thé vert est effectuée en trempant les feuilles dans 1’eau chaude (fusion dans

I'eau) ; une méthode classique et trés utile pour la consommation du thé vert a 1’échelle mondiale.

Concernant I'étude phytochimique, elle est effectuée dans une seule étude (article 9) par un dosage

simple des polyphénols et des flavonoides en utilisant une technique spectrophoto-métrique, suivie

d’une évaluation de la capacité antioxydante par le test de DPPH (Tableau 8).

24




Analyse des articles

Tableau 8 : méthodes d'extraction et résultats de 1’analyse phytochimique de thé vert dans les

différentes études analysées.

N° Partie utilisé | Source | Mode d’extraction Technique d’analyse Composés identifies
d’article | de la plante (rendement) phytochimique
%
1 Feuilles Inde 30g + 1000ml d’cau NM NM
bouillante
(3%)
2 Feuilles Inde 30g + 1000ml d’eau NM NM
(3%)
3 Feuilles Inde 0.3g + 1.5ml d’eau NM NM
(20%)
4 Feuilles Chine 10g + 60ml d’eau NM NM
distillé
(16%0)
5 Poudre des Inde 15g + 1000ml d’eau NM NM
Feuilles distillé
(1.5%)
6 Feuilles USA NM NM NM
(0.2%0)
7 Feuilles Chine NM NM NM
8 Poudre des Inde 15g + 1000ml d’eau NM NM
feuilles distillé
(1.5%)
9 Feuilles Inde Spectrophotométre Polyphénols (15,24 +
0.21mg/ml)
1.25¢ + 50ml d’cau Flavono'l'drs]s /%?93 +0.04
bouillante g/mi)
(2.5%) Test DPPH Capacité antioxydant

88,6%

NM: non mentionné dans 1’article.
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I11. Effet antioxydant et néphroprotecteur du thé vert

La lecture des 9 articles retenus dans la présente étude a permis d’avoir une idée générale sur 1’effet
antioxydant et néphroprotecteur exercé par le thé vert in vivo. En effet, la néphrotoxicité est induite
par des agents de nature différente : un antibiotique (Gentamicine), un anticancéreux (Cisplatine),
des insecticides (Cyromazine et Chlorpyrifos), des métaux lourds (Plomb, Chlorure mercurique), et
finalement un acide aminé (Proline). L'administration du thé vert est avant (effet préventif), en
parallele (effet protectif) ou aprés I'agent toxique (effet curatif). Par la suite et a la fin de chaque
expeérience, toute une batterie des dosages biochimiques sériques et tissulaires est effectuée afin
d’évaluer l'efficacité de thé vert contre les atteintes rénales. De ce fait, cette partie représente un
résumé des résultats de 1’analyse d’articles réalisée sous forme de tableaux-synthese explicatifs

mené d’une simple comparaison entre les différentes études.

I11.1. Effet sur les enzymes antioxydants (CAT, SOD, GPx)

L’effet du thé vert sur les enzymes antioxydants chez les rats intoxiqués est estimé par le dosage de
I’activité de la catalase (CAT), la superoxyde dismutase (SOD) et la glutathion peroxydase (GPx)
dans deux différents tissus : le rein (cortex et médulla) et le sang (plasma). La période de traitement
par I’agent néphrotoxique et/ou le thé vert varie entre 6 et 45 jours. Les résultats des 9 études
analysées montrent que I’activité enzymatique diminue significativement chez les animaux du
groupe intoxiqué par rapport au groupe témoin, quelle que soit la nature de I’agent toxique ou sa
dose administrée. Cependant, cette diminution est efficacement corrigée par une supplémentation en

thé vert ou elle tend vers la normale (Tableau 9).

111.2. Effet sur les marqueurs non enzymatiques du stress oxydant (GSH, MDA,
TBARYS)

En ce qui concerne les marqueurs non enzymatiques du stress oxydant, I'effet du thé vert chez les
rats intoxiques est déterminé par I'évaluation du taux rénal (cortex et médulla) de la peroxydation
lipidique (LPO), avec un dosage des substances réactives a 1’acide thiobarbiturique (TBARS), des
malondialdéhydes (MDA) et finalement du glutathion (GSH). Les résultats des 9 études analysées
indiquent que le taux de peroxydation lipidique augmente significativement, tandis que le taux du
glutathion est réduit chez les animaux du groupe intoxiqué par rapport au groupe témoin.
Cependant, ces perturbations sont efficacement corrigées par une supplémentation en thé vert ou elle

tend vers la normale (Tableau 10).
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Tableau 9: effet de I'extrait de thé vert sur ’activité des enzymes antioxydants (CAT, SOD et GPx) dans les différentes études analysées.

Article Agent néphrotoxique Parametre et Tissu étudié Groupe témoin Groupe intoxiqué Groupe intoxiqué + Degré de
utilisé thé vert signification
TV Cortex rénal *P < 0.05Vs témoin
1 15 jours CAT (umol/mg protéine /min) 133.7£5.2 110.9 £ 4.2* 177.7£ 2657
+ SOD (U/mg protéine) 18.3 +1.47 9.9+0.8* 274167
Gentamicine Médulla rénal 110.624.2* 'P<0.05Vs
80mg/kgljour T, Gentamicine
( 13_0?1 r’S ur) CAT (umol/mg protéine /min) 1436 +6.0 1289432 16.53 + 0.44] el
J SOD (U/mg protéine) 14.1+0.005 8.0 +0.88*
TV Cortex rénal *P<0.05 Vs
2 5 jours CAT (umol/mg protéine/min) 133.7+5.2 110.9 + 4.2* (-17%) 177.7 £ 2.6™ 1(+33%) temoin
+ SOD (U/mg protéine) 12.8+0.4 9.9 + 0.63* (—23%) 21.1 +0.8" T(+65%)
:
Cisplatine (3mg/k , , P<005 Vs
p - ( mg 9) Meédulla rénal Cisplatine
4 fois/20 jours CAT (umol/mg protéine/min) 143.6 £6.0 128.9 + 3.2 (~10%) 110.6 + 4.2* (~23%)
SOD (U/mg protéine) 9.9+13 7.02 + 1.28 (—29%) 11.25 + 0.67(+14%)
Gentamicine (80mg/kg/ Rein
3 jour) CAT (K/mg protéine) 0.45+0.03 0.23"7+0.017 0.41 +0.034 **P<0.01Vs témoin
+ SOD (U/mg protéine) 18 +1.73 8.66** T +1.45 15+1.48
TV (300mg/kg)
7 jours
Cyromazine Rein
(}g§|:35m9/fk9) CAT (nmol/min/ mg protéine) 312.2 +14.3% 198.4 +11.8" 271.4 +11.7%
4 © 75?;3}’,2;;’1 SOD (U/mg protéine) 18.8 +0.80° 10.3 +0.84° 135 +0.70% P<0.05 Vs témoin
v GPx (nmolesde 4.26 +0.25° 2.58 +.09° 3.78 £0.12°
28 jours
Plomb (200mg/kg) Plasma
5 + SOD (%) 9.05+0.75 4.8 +0.19 (-46.96%) 7.3 +0.28 (+52.08%)
TV (100mg/kg) Rein /
21 jours SOD (%) 12.0+0.35 8.3+ 0.30 (-30.83%) 10 + 0.54 (+20.48%)
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Thioacétamide Rein
(200mg/kg) CAT (mM/g tissu) 3.01+0.01* 0.9 +0.65* 2.10+0.12* P<0.01Vs témoin
+ SOD (U/g) 2928.6+158.4* 2008.05+250.9* 3366.1+225.2*
TV (500mg/kg)
56 jours
TV Rein
+ CAT (U/mg Hb) 2.20 +0.14% 1.45 +0.24° 1.77 £0.31° P<0.05Vs
Chlorure mercurigue SOD (U/mg Hb) 2.85+0.11% 1.79 +0.15 2.43+0.27° Chlorure
(1,25mg/kg) GPx(U/mg Hb) 22.75 + 1.58° 16.67 +1.14° 20.33 % 1.06° mereurique
45 jours
(Effet aigue) Cortex rénal
TV (1ml/g) 7 jours CAT (U/mg protéine) (Figure 7/A) (Figure 7/A) (Figure 7/A)
+ SOD (U/mg protéine) (Figure 8/A) (Figure 8/A) (Figure 8/A) P < 0.001 Vs témoin
Proline GPx (U/mg/protéine) (Figure 9/A) (Figure 9/A) (Figure 9/A)
(18,2_|Jmo|/g) Médulla rénal
Ljours CAT (U/mg protéine) (Figure 7/A) (Figure 7/A) (Figure 7/A)
(Effet chronique) Médulla rénal
Proline CAT (U/mg protéine) (Figure 7/B) Figure 7/B) Figure 7/B)
(12.8,14.6,16.4, 18.2 SOD (U/mg protéine) (Figure 8/B) (Figure 8/B) (Figure 8/B)
umol/g) GPx (U/mg protéine) (Figure 9/B) (Figure 9/B) (Figure 9/B) P <0.001
N Cortex rénal Vs témoin
TV (Iml/g) . . . .
SOD (U/mg/protéine) (Figure 8/B) (Figure 8/B) (Figure 8/B)

22 jours
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Figure 7 : effet de thé vert sur I’activité de la catalase rénal dans la néphrotoxicité aigué (A) (cortex, médulla) et

chronique (B) (médulla) induite par la proline. Control : non traité, Proline : traité par proline, Green tea : traité par le

thé vert, Green tea + proline : traité par le thé vert et la proline. ** p <0.01 par rapport au témoin (Delwing-Dal

Magroa et al., 2016) .
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Figure 8 : effet de thé vert sur ’activité de SOD rénal dans la néphrotoxicité aigué (A) (cortex) et chronique (B)

(cortex, medulla) induite par la proline. Control : non traité, Proline : traité par proline, Green tea : traité par le thé

vert, Green tea + proline : traité par le thé vert et la proline. ** p < 0.01 par rapport au témoin (Delwing-Dal Magroa

etal., 2016).
A |31+ Bl as N
8y . : 30 1
£ w] 2 & - =
-] 2 ]
B o5 E_ 20
? = 15 A
1 E
ﬁ : A 1 .
57 5 5
a 1 q ]
Ceatirol Frcing Groun ina e b + Conlrol Fralires Groen b Gossen lea 4+
Praina A
Proline
GEH-Py &P

Figure 9: effet de thé vert sur I’activité de GSH-Px rénal dans la néphrotoxicité aigué (A) (cortex) et chronique (B)

(médulla) induite par la proline. Control: non traité, Proline: traité par proline, Green tea: traité par le thé vert, Green

tea + proline: traité par le thé vert et la proline. ** p <0.01 par rapport au témoin (Delwing-Dal Magroa et al., 2016).
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Tableau 10 : effet de I'extrait de thé vert sur le taux de peroxydation lipidique (LPO) et de substances réactives a ’acide thiobarbiturique
(TBARS), Malondialdéhyde (MDA) et du GSH a partir les différentes études analysées.

Article Agent néphrotoxique utilisé Parametre et Tissu étudie Groupe témoin Groupe intoxiqué Groupe intoxiqué + thé Degré de signification
vert
TV pdt 15 jours Cortex rénal P <0.05 Vs témoin
1 + Gentamicine (80mg/kg/j) pdt 10 LPO (nmol/g tissue) 286.1+3.83 367.1+21.6* 207.2+95"" P <0.05 Vs
jours - - Gentamicine
Médulla rénal
LPO (nmol/g tissu) 95.25+5.2 143 + 3.8* 146.45 + 3.8*
TV (5 jours) Cortex rénal TP < 0.05Vs Cisplatine
+ LPO (nmol/g tissu) 147.2 +5.89 207.3 + 11.9* (+41%) 133.3 + 45" (NS) *P<0.05 Vs témoin
2 Cisplatine (3mg/kg)
4 fois/20 jours Médulla rénal
LPO (nmol/g tissu) 127 +£11.2 143 £ 3.8 (+13%) 146.45+3.8 (+15%)
Gentamicine (80mg/kg/ j) Rein
3 + TBARS (nmol/mgprotéine) 0.024+0.003 0.073**7+0,004 0.025+0.0043 **P<0.01 Vs témoin
TV (300mg/kg/j) GSH (nmol/mgprotéine) 209+1.15 9.4**11 417 17.9+1.9
7 jours
Cyromazine (169,35mg/kg) Rein
4 [Chlorpyrifos (6,75mg/kg) + LPO (nmoles/mg protéine) 3.280.19° 5.870.21¢ 4.05£0.14° P < 0.05 Vs témoin
TV
28 jours
5 Plomb (200mg/kg/j) + TV Rein
(100mg/kg/j) TBARS (%) 74.45 +2.99 4145424 48 (+455.25%) | 92.753.30 (+77.62%) /
21 jours
7 Thioacétamide (200mg/kg) Rein P >0.05
+ TV (500mg/kg) MDA (nmol/mg) 16.80+7.58* 19.28+6.98 8.22+5.38* P <0.05 Vs témoin
56 jours
8 TV + Chlorure mercurique Rein P <0.05 Vs Chlorure
(1,25mg/kg) TBARS (mmoles/dl) 0.1620.016 0.236 £0.019° 0.18+ 0.016° mercurique
45 jours GSH (mg/dl) 19.83+ 1.20° 15.06+ 1.21° 18.30£1.01°
TV (Iml/g/j) pdt 7 jours + Cortex rénal
9 Proline (18,2 pmol/g) pdt 1 jours TBARS (nmol TBARS / min mg (Figure 10/A) (Figure 10/A) (Figure 10/A) P <0.001 Vs témoin
protéine)
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111.3. Effet sur les marqueurs seriques de la fonction rénale

Dans les différents modéles de néphrotoxicité présentés dans cette étude, le taux de la créatinine, de
I'urée et du I’azote uréique sanguin (BUN) est clairement augmenté dans le groupe intoxiqué par
rapport au groupe témoin. Néanmoins, I’administration du thé vert, avant ou aprés I’induction de la
néphrotoxicité chez les animaux, réduit significativement leurs taux sériques. Le tableau 11 englobe
les variations des marqueurs sériques rénaux chez les différents groupes expérimentaux dans

I’ensemble des études analysées.

I11.4. Effet sur les marqueurs tissulaires de la fonction rénale (PAL, yGT)

Dans le but d’évaluer I’effet du thé vert sur les marqueurs tissulaires de la fonction rénale, un dosage
de l'activité de la phosphatase alcaline (PAL) et de gamma-glutamyl-transpeptidase (yGT) est
effectué dans le tissu rénal (cortex, médulla et la membrane en bordure de brosse du cortex).
L’activité de ces enzymes diminue significativement chez les rats du groupe intoxiqué par rapport
au groupe témoin. Par contre, cette activité augmente et arrive a la normale apres le traitement par le
thé vert. Le tableau 12 représente 1’ensemble des perturbations apparues dans 1’activité de PAL et

vGT pour les différentes études analysées.

111.5. Effet sur le métabolisme glucidique
Selon les 2 études de Khan et collaborateur, (2009) (article 1 et 2), I’évaluation de ’activité des
enzymes du métabolisme glucidique est réalisée sur le tissu rénal (cortex et médulla) des rats

intoxiqués par la gentamicine ou le cisplatine.

Généralement, ’activité de I’Hexokinase et du lactate déshydrogénase (LDH) augmente chez les
rats intoxiqués par rapport aux rats du groupe témoin. Cette augmentation est plus remarquable
méme aprés I’administration du thé vert. Par contre, I’activité de la malate déshydrogénase (MDH),
du glucose-6-phosphatase (G6Pase) et du fructose-1,6-biphosphatase (FBase) diminue
significativement chez les groupes intoxiqués par rapport aux groupes témoins. Cependant, cette
diminution est corrigée et tend vers la normale aprés I’administration du thé vert. D’autre part,
I’hypoglycémie observée chez le groupe intoxiqué par le cisplatine dans 1’é¢tude de Khan et
collaborateur, 2009 (article 2) par rapport au groupe témoin est toujours maintenue méme apres
I’administration du thé vert (Tableau 13).
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Tableau 11 : effet de l'extrait de thé vert sur le taux sérique de la créatinine, de I’urée, du BUN, et du glucose dans les différentes études

analysees.
Article Agent néphrotoxique Parametre mesuré Groupe témoin Groupe intoxiqué Groupe intoxiqué + thé vert Degré de signification
utilisé
1 TV 15 jours Créatinine (mg/dl) 1.158 £0.05 1.76 £ 0.04* 1.07+0.1f *P < 0.05 Vs témoin
+ BUN (mg/dl) 17.76 +0.58 24.2 +0.4* 13.22 +1.25"" P <0.05 Vs
Gentamicine Gentamicine
(80mg/kg/jour)
10 jours
TV
2 5 jours Créatinine (mg/dl) 1.07+04 1.48 £1.11* (+38%) 1.07 £0.28 *P <0.05 Vs témoin
+ BUN (mg/dI) 22.60 +1.89 33.12 + 0.4* (+47%) 19.1 +0.487(—16%) "P<0.05 VsCP
Cisplatine (3mg/kg)
4 fois/20 jours
3 Gentamicine (80mg/kg/ *P<0.05
jour) Créatinine (mg/dl) 0.24% +0.023 2.07**11£0,28 0.82* £ 0.75 **P<0.01 Vs témoin
+ BUN (mgy/dl) 26.6+2.3 53**7+ 2 8 34 +2.89
TV (300mg/kg)
7 jours
Cyromazine
4 ch (169%35mg/|7‘59) /k Créatinine (mg/dl) (Figure 11 /A) (Figure 11/A) (Figure 11/A) P <0.05
orpyn °‘°‘+( :75mg/kg) BUN (mg/dl) (Figure 11/B) (Figure 11/B) (Figure 11/B) Vs témoin
TV
28 jours
Plomb (200mg/kg) + TV Créatinine (%) 0.52+0.10 0.9+0.13 (+73%) 0.60.07 (33.33%)
5 (100mg/kg) Urée (%) 15.75+0.96 28.75+4.11 (+82.53%) 19.5+2.5 (32.17%) /
21 jours
TV 2jours + Pré GTP Post GTP P<0.01
6 Cisplatin_e Créatinine (mg/dl) (Fi_gure 12 /A) 1,45+0,13 (Figure12/A) (Figure 12/A) Vs Cisplatine
(7mg/kg) 4 jours BUN (mg/dl) (Figure 12 /B) 88,26+8,69 (figure 12/B) (figure 12/B)

BUN : Azote uréique sanguin (Blood Urea Nitrogen). GTP : Polyphénols de thé vert (Green Tea Polyphenols).
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Figure 10: effet de thé vert sur la peroxydation lipidique (TBA-RS) dans la néphrotoxicité aigué (A) induite par la
proline. Control: non traité, Proline: traités par proline, Green tea: traités par le thé vert, Green tea + proline: traité
par le thé vert et la proline. ** p < 0.01 par rapport au témoin (Delwing-Dal Magroa et al., 2016) .
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Figure 11 : effet de thé vert sur le taux de créatinine sérique (A) et ’azote uréique sanguin (B) dans la néphrotoxicité
induite par cyromazine et/ou chlorpyrifos. Control : non traité, Cyr: traité parcyromazine, CPF : traité par

chlorpyrifos, GT: traité par ’extrait de thé vert. p < 0.05 par rapport au témoin (Heikal et al., 2012).

2.0

A 120 B

Serum creatinine levels (mg/dL)
BUN levelsmg/dL)

40

0.4

20 1

o -
Control GTP P CP+preGTP  CP+postGTP Control GTP <P CP+preGTF  CP+postGTR

Groups Groups

Figure 12: effet de thé vert sur la créatinine (A) et BUN (B) chez les rats traités au cisplatine (CP). Contrdle:
administrés saline normale, injection intrapéritonéale, GTP: traité par GTP seul, CP: traité par CP seul, CP + pre

GTP (GTP recu de 2 jours avant CP a 4 jours aprés CP) et CP + post GTP (GTP regu 4 jours aprés cp). P < 0.01 par
rapport au groupe CP (Ahn et al., 2014).
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Tableau 12 : effet de thé vert sur ’activité de phosphatase alcaline (PAL) et de y-glutamyl transférase (yGT) dans les différentes études

analysees.
Agent
Article nephrotoxique Paramétre et Tissu étudie Groupe témoin Groupe intoxiqué Groupe intoxiqué + thé vert Degré de
utilise signification
Cortex rénal
PAL (umol/ (mg protéine/h)) 6.8+0.3 5.0 +0.22* 7.15 +0.34"
TV yGT (umol/ (mg protéine/h) 40.3£1.56 32.7£2.8* 36.5 + 1.56
15 jours Meédulla rénal *P <005 Vs
1 ¥ PAL (umol/ (mg protéine/h)) 40403 35402 49+03"° temoin
Gentamicine yGT (umol/ (mg protéine/h) 6.3+0.13 5.2+ 0.24* 9.1+06""
(80mg/kg/jour) P <0.05 Vs
10 jours BBM Gentamicine
PAL (umol/ (mg protéine/h)) 35.53 + 4.63 30.07+0.5 452 +0.09" "
yGT (umol/(mg protéine/h) 144.13£0.87 118.4+1.95* 224595
Cortex rénal
TV PAL (mol/mg protéine/h) 2.4+0.01 1.84 + 0.4* (—23%) 3.20 £0.2" 7 (+33%) TP <0.05 Vs
5 jours yGT (mol/ (mg protéine/h)) 40.3 £ 1.56 25.33+ 0.89* (—38%) 28.56 + 1.96* (—30%) Cisplatine
_ + _ Médulla rénal *P <005 Vs
2 ((33'?5'&/‘:('”; PAL (mol/mg protéine/h) 2.0 £0.05 1.4 +0.1* (-30%) 2.45+0.07" T (+23%) t6moin
i yGT (mol/ (mgprotéine/h)) 75+0.16 6.11 + 0.13* (~19%) 8.1+ 0.45' (NS)
4 fois/20 jours
BBM
PAL (mol/mg protéine/h) 11.85 +0.24 9.2 + 0.28* (—22%) 162+ 1.2 (+37%)
yGT (mol/(mg protéine/h)) 177.4+2.7 107.1+4.28* (—-40%) 236.4 +11.8" T (+33%)
TV 2jours + Rein Pré GTP Post GTP
6 Cisplatine PAL (mol/mg protéine/h) 15.3+1.0° 8.7+0.6° 11.241 5 9.341.8 P<0.01VS
(7mg/kg) 4 jours YGT (mol/mg protéine/h) 45.3+3.3 22.845.0° 33.745.2° 24147 4 Cisplatine

BBM: membrane en bordure en brosse (cortex rénal). GTP : Polyphénols de thé vert (Green Tea Polyphenols).
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Tableau 13: effet de thé vert sur ’activité des enzymes de métabolisme glucidiques (Hexokinse,
différentes études analyseées.

LDH, MDH, G6Pase et GGPDH) dans les

Article Agent néphrotoxique Parametre et Tissu étudie Groupe témoin Groupe intoxiqué Groupe intoxiqué + thé Degré de signification
utilisé vert
Sang
Glucose (mg/dl) 64.6 £ 7.04 52.8 £4.33 55+3.0
Cortex rénal
v Hexokinase (umol/mg protéine/h) 702+ 1.12 75.8 + 1.06* (+8%) 75.8 + 1.06* (+8%)
1 15 jours LDH (umol/mg protéine/h) 10.26 £ 0.14 13.4 £0.49* (+31%) 17.2¢0.5™ (+68%) *P <005 Vs témoin
o MDH (umol/mg protéine/h) 15.65 + 1.95 7.1+ 0.6* (=55%) 20.6 % 2.2 (+32%) 'P<0.05 Vs Gentamicine
(gm;gzg‘;) G6Pase (umol/mg protéine/h) 0.3+0.01 0.25 £0.01* (—17%) 0.38+0.01" " (+27%)
10 jours FBPase (umol/(mg protéine h)) 1.45+0.03 1.28 £0.03* (-12%) 1.67 +£0.03" " (+15%)
Médulla rénal
Hexokinase (umol/mg protéine/h) 49.7+0.53 60.9 £1.08* (+23%) 68.1 + 0.25* (+37%)
LDH (umol/mg protéine/h) 7.3+0.3 9.8 + 0.43* (+34%) 14.0 £ 1.33" 7 (+92%)
MDH (umol/mg protéine/h) 12.03+0.6 8.4+£2.4 (-30%) 8.46 £ 0.22* (-30%)
G6Pase (umol/mg protéine/h) 0.30£0.01 0.27 £0.03* (—10%) 0.36 £ 0.01" (+20%)
FBPase (umol/(mg protéine h)) 1.20+0.03 1.08 £0.01* (—10%) 1.60 +0.07" 7 (+33%)
Sang
Glucose (mg/dl) 329+16 23.8 £ 2.86* (—28%) 20.1 £ 1.258* (=39%)
2 Cortex rénal
TV Hexokinase (umol/mg protéine/h) 123.7+1.6 130.41+2.8(NS) 118.7+1.3(NS) P<0.05 Vs
5 jours LDH (umol/mg protéine/h) 1377403 23.4 + 6.91* (+70%) 26.0 + 1.06* (+89%) Cisplatine
+ MDH (umol/mg protéine/h) 33.05 + 1.57 25,5+ 1.77* (-23%) 52.13+3.99% (+5%) *P <005 Vs témoin
Cisplatine (3mg/kg) G6Pase (umol/mg protéine/h) 0.29+0.03 0.17 £ 0.01* (—41%) 0.32 +0.027 (+10%)
4 fois/20 jours
Médulla rénal
Hexokinase (umol/mg protéine/h) 99.87+£29 136.01 £ 5.67* (+36%) 141.8 + 0.5* (+42%)
LDH (umol/mg protéine/h) 23.14+£0.8 29.4 + 0.89* (+27%) 30.58 £ 0.98* (+32%)
MDH (umol/mgprotéine/h) 414+33 30.3 £ 1.35* (—27%) 40.7+£1.557(NS)
G6Pase (umol/mg protéine/h) 0.22£0.01 0.15 £ 0.01* (—=32%) 0.26 £ 0.01*, 7 (+18%)




Analyse des articles

111.6. Effet sur le taux d'électrolytes

L’administration du plomb dans I’étude de Ramya et Prasanna, (2013) (article 5) entraine une
augmentation significative de taux sérique de Sodium, Potassium, Chlorure, Calcium et de
Phosphore, chez les animaux du groupe intoxiqué par rapport au groupe témoin. En revanche, le
traitement par le thé vert pendant 21 jours réduit le taux des électrolytes (Tableau 14).

I11.7. Effet sur I’histologie du rein

L’observation du tissu rénal (cortex et médulla) est effectuée a 1’aide d’un microscope optique a
partir d’un fragment tissulaire rénale. En effet, les résultats obtenus dans I’article 3, 4 et 6 indiquent
que I’administration de la Gentamicine, du Cisplatine et du Cyromazine/Chlorpyrifos,
respectivement, induit d’importantes altérations histologiques chez les animaux intoxiqués par
rapport aux animaux témoins (Tableau 15, Figure 13, 14 et 15). Ces altérations varient d’un simple
gonflement endothéliale avec une inflammation jusqu’a la nécrose cellulaire, la dégénérescence et
I’atrophie glomérulaire et tubulaire. Cependant, I’examen microscopique du tissu rénal des groupes
traités par le thé vert montre une réduction significative de la nécrose, de I’inflammation et de la

dégénérescence tissulaire.

Tableau 14 : effet de thé vert sur le taux d'électrolytes sériques dans les différentes études

analysées.
Avrticle Agent Parameétre Groupe Groupe intoxiqué Groupe intoxiqué Degré de
toxique étudie (%0) témoin + thé vert signification
utilisé
Sodium 145+141 171+ 2.56 158 +2.16
(+17.93%) (-7.60%)
Plomb .
(200mg/kg) Potassium 5.05+0.6 8.75+0.68 6.80 £0.33
+ (+73.26%) (22.28%)
5 vV /
(100mg/kg) Chlorure 105 +5.88 119.5+£4.20 110.75 £5.79
21 jours (+13.80%) (7.3%)
Calcium 9.6 £0.38 10.65+£0.24 9.75+0.31
(+10.93%) (-8.45%)
Phosphore 5.33+0.36 6.65+0.38 557 +0.49
(+24.76%) (16.24%)
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Tableau 15 : effet de thé vert sur les altérations histopathologiques du tissu rénal dans les
différentes études analysées.

Avrticle Agent Groupe témoin Groupe intoxiqué Groupe intoxiqué + thé vert
néphrotoxique
utilisé
Histologie Atrophie et hypertrophie Absence d'atrophie et
normale des glomérulaire (Figure 13/c) hypertrophie glomérulaire (figure
. glomeruleg ot des Dégénérescence et nécrose S 13/ g), .
Gentamicine tubules rénaux d f Diminution de la dégénérescence
. es tubules rénaux du S :
3 (80mg/kg/ jour) Cortex (Figure cortex (Figure 13/e) etla nécrose tubulaire du cortex
* 13/8) Gonflement et vacuolisation (Figure 13/
TV (300mg/kg) | \redulla (Figure | d’endothélium (Figure 13/f) |  “\tenuation de gonflement et
7 iours 13/h). o vacuolisation d’endothélium
J Infiltration des leucocytes , . .. .
inflammatoires entre les Réduction d 1nf.“11trat10'n de‘s
tubules et I'apparition d'un | Cellules leucocytaire et d'edeme
cedéme péri-vasculaire péri-vasculaire (Figure 13/h)
(Figure 13/d).
Vacuolisation et gonflement
de I’endothélium de touffe
Cyromazine Structure glomerulaire (Flgure 14/8) Forte amélioration de la structure
(169,35mg_/kg) histologique Ve .Gs)r.\flement de}ns histologique par rapport au groupe
/Chlorpyrifos . I’épithélium de revétement " .
(6,75mg/kg) + intacte des des tubules (Figure 14/C, D) traité par Cyromazine et
4 ' glomérules et des g ' Chlorpyrifos
v tubules rénaux Infiltration de cellules
28 jours ; inflammatoires entre les
. (Figure 147A) | ¢ ibules dégénérés (Figure
14/C, D)
Fibrose et hyalinose entre
les tubules de maniére
focale (Figure 14/E, F)
Pré GTP Post GTP
6 TV 2jours + nor;'aljéoéggclgrtex Necrose tubulaire Réduction Aucune
Cisplatine rénale (Figure 15/D) d’environ 25% différence
a50% de la | significative par
(7mg/kg) (Figure 15 /A) nécrose rapport au
4 jours tubulaire groupe
rénale (Figure intoxiqué
15/C) (Figure 15/E)

GTP : Green Tea Polyphenols (Polyphénols de thé vert).
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Figure 13: photomicrographies montrant les effets protecteurs de thé vert (TV) contre les altérations histopathologiques
induites par la gentamicine (GM) dans les tissus rénaux de différents groupes expérimentaux (x40, x64, x100, x140,
x160). (a) et (b) : groupe témoin non traité. (c), (d), (e) et (f) : groupe traités par (GM). (g) et (h) : groupes traités par
(GM + TV); a, b: Histologie normale (Glomérules/ Tubules rénaux), c: Atrophie et hypertrophie glomérulaire,
d:Infiltration des cellules inflammatoires, e: Deégénérescence/nécrose, f: Gonflement/ vacuolation d’endothélium
(Tubules corticaux), g, h: Amélioration des altérations induites (Abdel-Raheem et al., 2009).

Figure 14: changements histopathologiques de tissu rénal sous microscopie optique (x80). (A) : groupe témoin non
traité, (B, C, D, E et F): groupe traité par Cyromazine + Chlorpyrifos; A: Structure intacte (Glomérules/ Tubules
rénaux), B: Vacuolation et gonflement de ’endothélium de touffe glomérulaire, C, D: Gonflement dans 1’épithélium de
revétement des tubules/ Infiltration de cellules inflammatoires, E, F: Fibrose et hyalinose entre les tubules de maniere
focale (Heikal et al., 2012).
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Figure 15: analyse histopathologique dans le cortex rénal sous microscopie optique (x200) chez les groupes des rats
étudiés. (A) : groupe témoin, (B) : groupe traité par les polyphénols de thé vert (GTP), (C) : groupe prétraité (CP + pré-
GTP), (D) : groupe traité par Cisplatine (CP) et (E) : groupe apres le traitement (CP + post-GTP); A : (Histologie
normale), B: Traité (GTP) (Aucun effet), C: CP + pré-GTP  (Effet préventif contre CP dimunition de50% du nécrose
tubulaire), D: Intoxiqué (Nécrose tubulaire), E: CP+ post-GTP (Réduction faible du nécrose) (Ahn et al., 2014).

39



DISCUSSION ET SYNTHESE
GENERALE



Discussion et synthése générale

L'utilisation de certains médicaments et/ou l'exposition excessive a des agents toxiques peut
entrainer des dégats cellulaires oxydatifs notamment au niveau rénal : la néphrotoxicité.
Heureusement, la richesse de la nature en plantes médicinales permet de prévenir et de traiter ces
dommages en diminuant la génération des radicaux libres et le risque de néphrotoxicité. En fait,
le thé vert (TV) est ’'une des plantes médicinales les plus utilisées et étudiées en raison de son
effet bénéfique pour la santé humaine. Il est considére depuis longtemps comme un agent anti-

inflammatoire, antioxydant et antimutagéne (Liao et al., 2001).

Selon 1’étude phytochimique réalisé par Delwing-Dal Magroa et collaborateur., (2016), I'extrait
aqueux des feuilles de TV obtenu par méthode classique (fusion dans I'eau) posséde une capacité
antioxydante éleve en raison de leur richesse en polyphénols et en flavonoides, et principalement
les cateéchines. Ces composés vont agissent contre la toxicité induite par les différents agents
utilisés, des médicaments (Thioacétamide, Gentamicine et Cisplatine) et quelques produits
toxiques (Plomb, Chlorure mercurique, Cyromazine et Chlorpyrifos), en réduisant le stress
oxydatif au niveau des reins par la neutralisation et le piégeage des radicaux libres générés pour

diminuer les lésions rénales (Liao et al., 2001).

Effet du thé vert sur le stress oxydant

La majorité des études analysées (articles 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 et 8) prouvent que la plupart des agents
toxiques administrés, in vivo, induisent un stress oxydatif rénal plus au moins grave qui se traduit
par une réduction de ’activité des enzymes antioxydants (SOD, CAT et GPx) et du taux de

glutathion avec une augmentation de degreé de la peroxydation lipidique.

La réduction de I’activité enzymatique est liée & une production excessive des especes réactives
(H20,, O," et OH") par les mitochondries tout en entrainant une diminution de la synthese
protéique, une inactivation oxydatif, une insuffisance rénale et une nécrose tubulaire (Doroshow
et Davies, 1986 ; Walker et Shah, 1988 ; Heikal et al., 2012). La diminution du taux de glutathion
réduit (GSH) est expliquée par 1’élévation de son consommation dans les réactions de
I'élimination non enzymatique des especes réactives et son transformation en glutathion oxydé
(GSSG) lors du stress oxydatif (Sinha et al., 2007). Delwing-Dal Magroa et ces collaborateurs
(2016) ont trouvé que I'administration de la proline augmente 1’activité de la SOD, CAT, et GPx,

contrairement a ce qui observé avec les autres agents administrés.
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Cette situation particuliere vient du fait que cet acide aminé est I’'un des précurseurs de la
synthese de ces enzymes, et dans ce cas, son administration massive entraine une surproduction
enzymatique (Travacio et Llesuy, 1996 ; Streck et al., 2000). D’autre part, la peroxydation
lipidique rénale survient en raison d’une attaque radicalaire des lipides membranaires. Cela se
manifeste généralement par une perte de 1’équilibre osmotique accompagné des Iésions des
tubules rénaux et d’un dysfonctionnement mitochondriale (Kaplowitz et Tsukmoto, 1996; Hogg,
1998).

Cependant, et d’aprés les résultats retirés des différentes études analysées, il est évident que le
TV exerce une activité antioxydante et anti-radicalaire remarquable envers le stress oxydant
induit par I’ensemble des agents néphrotoxiques utilisés. En fait, les catéchines de TV et leurs
dérivés; Epicatéchine (EC) et Epigallo-catéchine-3-gallate (EGCG) jouent un réle trés important
dans la réduction du transport des especes réactives au niveau membranaire. La partie
hydrophobe des catéchines agit comme agent défensif envers le stress oxydant et pénéetre dans la
bicouche lipidique pour assurer un équilibre entre la génération des especes réactives et les
capacités antioxydantes (Aucamp et al., 1997).

Cette efficacité est du probablement a la neutralisation des especes réactives par le renforcement
du systéme enzymatique antioxydant rénal : le SOD (qui accélére la dismutation des ions O, en
H,O, et I’oxygéne), la catalase (qui assure 1’élimination du H,O, formé lors de la réaction
catalysée par le SOD) et la GPx (qui participe au recyclage du glutathion) (Kaul et al., 1993; Liu
et al., 2010). En outre, plusieurs études ont signalé que les polyphénols sont des chélateurs des
ions métalliques, en particulier le fer et le cuivre, et donc des inhibiteur de la génération des

radicaux hydroxyles et des hydroperoxydes lipidiques (Azram et al., 2004).

Effet du thé vert sur la fonction rénale globale
A coté des altérations oxydatives, I’administration des agents néphrotoxiques entraine aussi une
élévation de la concentration de certains indicateurs sériques de la fonction rénale (la créatinine,

I’urée et I’azote uréique sanguin (BUN)).

En effet, cette élévation est due aux dommages glomérulaires qui limitent 1’élimination des
déchets tout en conduisant a une insuffisance rénale (Pedraza-Chaverri et al., 2004 ; Matos et al.,
2009 ; Donadio et al., 1997).
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De plus, les études publiées par Khan et collaborateur., (2009) (article 1) et Khan et
collaborateur., (2009) (Article 2) et Ahn et collaborataur., (2014), montrent 1’existence d’une
diminution significative de I’activité de PAL et de yGT dans la membrane en bordure de brosse
(BBM) du cortex et dans les homogénats tissulaires corticales et médullaires. Cette diminution
est causé principalement par une fuite et une libération de ces enzymes dans la lumiere rénale
puis dans les urines due a les atteintes tissulaires rénales (Courjault-Gautier et al., 1995 ; Banday
et al., 2008).

Selon Ramya et Prasanna (2013), I'exposition chronique au plomb est révélé toxique car elle peut
conduire a une néphrotoxicité chez les rats. Le plomb réagit avec la membrane rénale tout en
induisant une peroxydation lipidique, un dysfonctionnement rénal et par conséquence une
perturbation de la rétention d’électrolytes. Cela peut expliquer le niveau élevé du taux du sodium,
du potassium, du chlorure, du calcium et du phosphore dans le sang (Ramya et Prasanna, 2013).
En ce qui concerne le métabolisme glucidique, les résultats des deux études publiés par Khan et
collaborateur., (2009) (article 1 et 2) montrent I’existence d’une hypoglycémie accompagnée
d’une diminution de taux du malate déshydrogénase (MDH) avec augmentation de lactate
déshydrogénase (LDH) et I'néxokinase dans les différents compartiment rénaux (cortex et
médullaire). Ces modifications sont le résultat d’un dysfonctionnement mitochondriale qui
provoque un blocage du métabolisme énergétique aérobie et la glycolyse anaérobie, avec une
affection du cycle d'acide tricarboxylique (TCA) et l'activité gluco-néogénique (Zhang et al.,
1993; Kuhlmann et al., 1997).

D’aprés les articles analysées, le TV améliore aussi la fonction rénale globale altérée, en
modifiant les taux des marqueurs sériques (créatinine, urée, BUN) et tissulaires (PAL, yGT). Il
empéche la perte des enzymes tissulaires en diminuant les dommages révélés et/ou en
augmentant leurs processus de régénération (Khan et al., 2009). De plus, le TV modifie aussi la
concentration de glucose en améliorant le métabolisme glucidique par l'augmentation de l'activité
de I'néxokinase, LDH (glycolyse), MDH (cycle TCA), Glucose-6-phosphatase (G6Pase) et
Fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase) (gluconéogenése) dans les tissus rénaux (Khan et al.,
2007).
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Effet du thé vert sur I’histologie rénale

A T’échelle histologique, des altérations histopathologiques trés graves sont enregistrés dans les
différents tissus rénaux (article 3, 4 et 6). L’observation microscopique de I'architecture rénale
montre 1’apparition des graves Iésions cellulaire (nécrose, gonflements de I'endothélium
glomérulaire et I'épithélium tubulaire, dégénérescence tubulaire, infiltration des cellules

inflammatoires) chez les rats du groupe intoxiqué par rapport au témoin.

Ces dommages sont dues principalement au stress oxydatif induit par les différents agents
toxiques (Nitha et Janardhanan, 2008 ; Farombi et Ekor, 2006) qui favorisent la production des
espéces réactives notamment le radical hydroxyle (OH") et le peroxyde d’hydrogéne (H,0,)
(Halliwel et Gutteridge, 2002 ; Vuillaume, 1987). Par la suite, ces especes réactives générés
induisent une peroxydation lipidique par I’attaque des membranes plasmatiques et entrainent la

perte de I'équilibre osmotique des cellules rénales (Silan et al., 2007).

Néanmoins, I’administration répétée de TV normalise toutes les perturbations sériques et
tissulaires toxico-induites et améliore les changements histo-pathologiques rénales en raison de
ses propriétés antioxydantes (article 3, 4 et 6). Grace a ces composants anti-
oxydants (polyphénols, catéchines, vitamines et minéraux), le TV est capable de neutraliser une
large gamme d’espéces réactives, y compris le OH" (Guo et al., 1999 ; Jovanovic et al., 1997;
Khan et al., 1992). Ainsi, il assure la réduction de la gravité de la peroxydation lipidique et des
dommages oxydatifs de certaines macromolécules comme I’ADN et les lipides (Mckay et
Blumberg, 2002 ; Khan et al., 2007 ; Khan et al., 2009). De plus, les études analysées démontrent
que TV exerce un effet protecteur contre les Iésions rénales induites par les différents agents
toxiques utilisés en bloquant les processus inflammatoires et [linfiltration des cellules
leucocytaires (Abdel-Raheem et al., 2009).

En fait, plusieurs études suggerent que les polyphénols et les EGCG piégent les especes réactives
générés lors du stress rénal et empéchent la dilatation et les Iésions cellulaires (gonflement et
vacuolisation de I'endothélium) en réduisant les dommages rénales irréversibles (Upaganlawar et
al., 2006). D’aprés Ahn et al., (2014), I’effet de TV est optimal lorsque 1'administration est avant

I’agent toxique, alors 'effet de thé vert est préventif mieux que guérir.
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Conclusion

En conclusion, la présente étude montre que les différents modeles de néphrotoxicité utilisés dans
la plupart des articles sélectionnés (Gentamicine, Thioacétamide, Cyromazine et Chlorpyrifos,
Cisplatine, Chlorure mercurique et Plomb,) sont caractérisés par la présence des dommages

oxydatifs et métaboliques variables au niveau rénal.

En particulier la proline augmente l'activité des enzymes antioxydants car il est considéré comme

un précurseur de la synthese de ces enzymes.

Les altérations tissulaires rénales se manifestent principalement par une inhibition de PAL et de
vGT, une augmentation du taux sérique de 1'urée et de la créatinine et une perturbation du
métabolisme glucidique. En plus, certaines modifications histopathologiques (nécrose, infiltration

inflammatoire, vacuolisation et gonflement de I’endothélium glomérulaires) sont enregistrées.

En revanche, une supplémentation en thé vert est capable de réduire de maniére significative le
stress cellulaire et d’améliorer la fonction rénale globale. Cette efficacité est due gréce aux
propriétés antioxydantes et anti-radicalaires du thé vert tout en assurant une augmentation de
I’excrétion urinaire de I’acide urique et de la créatinine, une normalisation des biomarqueurs

tissulaires (PAL, yGT), et/ou un équilibre du métabolisme glucidique.

En plus, ce travail révele que I’effet protecteur exercé par le thé vert est plus remarquable dans
les modéles qui I'utilisent avant I’induction de la néphrotoxicité que les autres. Cela indique que

le thé vert est doué d’un effet néphro-préventif que curatif.

A la base de ces conclusions, nous pouvons dire que le thé vert est un antioxydant tres puissant et
il est possible d’étre considéré comme une option thérapeutique prolongée et non nocif contre la

néphrotoxicité aigue ou chronique.
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Résumé

La présente étude vise a faire une analyse et une revue systématique de quelques articles consacrés a 1’évaluation de I’effet antioxydant et
néphroprotecteur du thé vert (Camellia sinensis). Durant la recherche bibliographique, quatre bases de données (Google scholar, Science direct,
PubMed, Web of science) sont exploitées en utilisant les mots clés suivants : "antioxidant activity of green tea", "nephroprotective effects of
green tea" et "protective effects of Camellia sinensis and nephrotoxicity”. Ainsi, 158 articles sont trouvés dont 9 seulement sont retenus pour
I’étude descriptive. Les résultats retirés des différents articles analysés montrent que le thé vert possede une capacité antioxydante élevée grace a
sa richesse en polyphénols (notamment les catéchines). L’analyse a permet également de déduire que le thé vert est capable de réduire le niveau
du stress oxydatif rénal et d’améliorer les dommages rénaux toxico-induites, quel que soit la dose ou la nature de I’agent toxique utilisé
(Gentamicine, Thioacétamide, Proline, Cyromazine et Chlorpyrifos, Cisplatine, Chlorure mercurique et Plomb). Globalement, 1’administration
réguliere du thé vert augmente significativement l'activité des enzymes antioxydants SOD, CAT et GPx, le taux du glutathion et diminue la
peroxydation lipidique dans les différents compartiments rénaux (cortex et médulla). En plus, il améliore la fonction rénale globale altérée, en
régulant le taux de certains marqueurs rénaux sanguins (Créatinine, BUN, Urée) et tissulaires (PAL, yGT). A I’échelle histologique, trois études
prouvent que le thé vert réduit significativement les altérations rénales induites (la nécrose, I’inflammation et la dégénérescence tissulaire). En se
basant sur cette étude, on peut dire que le thé vert représente un agent antioxydant et néphroprotecteur puissant qui peut étre utilisé comme
complément avec certains médicaments et agents chimiques pour réduire les atteintes rénales toxico-induites.

Mots clés: Camellia sinensis, effet antioxydant, effet néphroprotecteur, polyphénols, marqueurs rénaux.

Summary

The present study aims to analysis and perform a systematic review of some studies which investigated the antioxidant and nephroprotective
effect of green tea (Camellia sinensis). During the bibliographic search, four databases (Google scholar, Science direct, PubMed, Web of science)
are exploited using the following keywords: "antioxidant activity of green tea", "nephroprotective effects of green tea" and "protective effects of
Camellia sinensis and nephrotoxicity ". Thus, 158 articles were found, of which only 9 were retained for the descriptive study. The results
obtained from the analyzed articles show that green tea have a high antioxidant capacity and a richness of polyphenols (especially catechins).
Also, this analysis makes it possible to deduce that green tea is able to reduce the level of renal oxidative stress and to improve the renal toxic-
induced damage, whatever the dose or the nature of the toxic agent (Gentamicin, Thioacetamide, Proline, Cyromazine and Chlorpyrifos,
Cisplatin, Mercuric Chloride and Lead). Overall, the regular administration of green tea increases significantly the activity of the antioxidant
enzymes (SOD, CAT and GPx), the level of glutathione and decreases lipid peroxidation in the various renal compartments (cortex and medulla).
In addition, green tea improves the renal function by regulating the level of hematological (Creatinine, BUN, Urea) and tissular (PAL, yGT) renal
markers. Histologically, 3 studies proved that green tea is able to reduce significantly the kidney damage (necrosis, inflammation and tissue
degeneration). Based on this study, we can conclude that green tea represents a powerful antioxidant and nephroprotective agent that can be used
as a supplement with treatments and chemical agents to reduce the kidney drug-induced damage.

Keywords: Camellia sinensis, antioxidant effect, nephroprotective effect, polyphenols, renal markers.
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