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Résumeé

Devant l'intérét croissant pour I’utilisation des plantes médicinales, la présente étude vise a
établir une synthése de quelques recherches scientifiques publiées sur I’activité antioxydante
et/ou hépatoprotectrice de Rosmarinus officinalis. Dans la recherche bibliographique, un total
de 46 articles qui traitent le theme choisi est obtenu de trois bases de données : PubMed,
Google scholar et Science Direct. Aprés 1’étape de sélection, 11 articles seulement sont
retenus suivant les criteres d’inclusion pour 1’étude descriptive. L’analyse phytochimique
effectuée dans les différentes études montre la richesse remarquable du romarin en
flavonoides (quercétine, acide rosmarinique et carnosol) et en terpénoides (1,8-cineole,
camphore et alpha-pinéne). Les résultats de I’effet antioxydant estimé in vitro suggerent que
le romarin est doué d’une activité antioxydante tres importante et d’un pouvoir antiradicalaire
significatif. Concernant D’activité hépatoprotectrice, et selon 1’analyse des 7 articles
sélectionnées, le romarin (quel que soit I’extrait utilisé, la dose administrée ou la durée de
traitement) exerce un effet protecteur envers les agressions hépatiques induites par les
différents agents toxiques (CCls, APAP, TAA, Gentamicine et TCA). En effet, les résultats
présentent une restauration quasi-totale des parametres hépatiques sériques (ALT, AST, ALP,
bilirubine, protéines et lipides) et tissulaires (MDA, GSH, SOD et CAT). A I’échelle
histologique, une régénération de la structure hépatique altérée est enregistrée dans 4 études
apreés le traitement régulier par le romarin. Enfin, et en se basant sur la présente étude, nous
pouvons conclure que le romarin est une plante médicinale douée d’un pouvoir antioxydant et
hépato-protecteur puissant et qu’il peut étre utilisé en tant que complément pour soulager les

atteintes hépatiques toxico-induites.

Mots clés : Rosmarinus officinalis, phytochimie, hépatotoxicité, activité antioxydante, stress

oxydant.
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eeR : extrait éthanolique de R. officinalis

ER : espéces réactives

ERN : espéces reactives du nitrogéne

ERO : especes réactives de I'oxygene

GC-FID : chromatographie en phase gazeuse (GC) couplée avec un détecteur a
ionisation par flamme (FID)

GC-MS : chromatographie en phase gazeuse couplé a la spectrométrie de masse
GPx : glutathion peroxydase
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HPLC : chromatographie en phase liquide a haute performance

HPLC-DAD : chromatographie en phase liquide & haute performance- détecteur a
barrette de diodes (Diode Array Detector)

ICs0 : concentration inhibitrice 50%
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SOD : superoxyde dismutase

TAA : thioacétamide
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VIH : human immunodeficiency viruse
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Introduction

Introduction

Le foie est une glande volumineuse qui assure de trés nombreuses fonctions dont la
fonction métabolique, de détoxification des xénobiotiques, de sécrétion et d’excrétion biliaire
(Bates et Bickley, 2014). Mais, comme notre vie est menacée par plusieurs agents externes
toxiques (métaux lourds, médicaments, et produits industriels, etc.), le foie devient donc
exposé a tels agents ce qui provoque certaines atteintes hepatiques (cirrhose, stéatose,

nécrose) regroupées géneralement sous le terme d’hépatotoxicité (Loichot et Grima, 2004).

En général, I’exposition aigué ou chronique aux agents hépatotoxiques entraine une
perturbation de 1’équilibre pro/antioxydant hépatique suite a la production excessive des
radicaux libres. Ces derniers attaquent n’importe qu’elle type moléculaire ou cellulaire en
provoquant des dommages tres graves pouvant étre irréversibles a long terme quel que soit a
I’échelle structurel ou fonctionnel (Liu et al., 2009). Ainsi, le bon état du foie est essentiel
pour le maintien de ’homéostasie de 1’organisme parce que tout ce qui l'affecte se transmet
trés rapidement aux autres organes. Donc, il faut de le protéger contre les agressions toxiques
et par conséquence des pathologies hépatiques on utilisant certains substances

médicamenteuses synthétiques ou bien d’origine naturelle (Damintoti et al., 2005).

Rosmarinus officinalis ou le Romarin (Lamiacées) est I’une des plantes aromatiques les
plus utilisées dans la médecine traditionnelle et les produits pharmaceutiques en Algérie en
général, et a Jijel, en particulier. Elle est trés appréciée pour ses propriétés aromatigues,
antioxydantes, antimicrobiennes, antispasmodiques, hépatoprotectrices, emménagogues et
anti-tumorales (Athamena, 2009).

A la base de ces données, ce travail vise a connaitre 1’état actuel de la littérature sur
I’effet hépatoprotecteur et antioxydant de R. officinalis, en établissant une analyse puis une
synthése de certains travaux publiés dans ce contexte. Notre travail sera présenté donc comme

suit ;

e Une premiere partie bibliographique divisée en 3 chapitres portant sur : le
stress oxydant et les systemes de défense antioxydante, la physiologie du foie
et I’hépatotoxicité, et finalement une présentation de R. officinalis.

e La deuxieme partie méthodologique correspond plutét a une analyse puis
une synthése descriptive de certains articles scientifiques publiés dans ce

contexte.
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Chapitre 1 : Stress oxydatif et antioxydants

1. Stress oxydatif

Au sein de ’organisme, plusicurs molécules pro-oxydantes appelées espéces réactives
(ER) sont produites quotidiennement. Cette production est contr6lée par les antioxydants.
Toutefois, une production excessive des molécules réactives ou une insuffisance des
mécanismes antioxydants provoque un déséquilibre de la balance oxydant/antioxydant en

faveur des especes réactives (Figure 01) ; ¢’est le stress oxydatif (Okuno et al., 2018).
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Figure 01 : Balance entre les systemes pro- et antioxydants (Favier, 2006)

1.1. Especes réactives

Les especes réactives ER regroupent 1’ensemble des radicaux libres et de leurs
précurseurs. En effet, un radical libre est toute molécule trés réactive qui porte sur sa couche
électronique périphérique un ou plusieurs électrons non appariés (Leverve, 2009). Les ER
sont indispensables & la vie car ils participent a de nombreuses fonctions physiologiques : le
fonctionnement de certaines enzymes, la transduction des signaux cellulaires, la défense
immunitaire contre les agents pathogeénes, 1’apoptose des cellules tumorales, le cycle
cellulaire, le fonctionnement de certains neurones, la fécondation de lI'ovule et la régulation

des genes (Favier, 2003).



Etude bibliographique

1.2. Classe des especes réactives

Les especes réactives, radicalaires ou non radicalaires, se subdivisent en deux catégories
principales : les espéces reactives de I'oxygéne (ERO) et les espéces réactives du nitrogéne
(ERN) (Hybertson et al., 2011).

1.2.1.Espéces réactives de I’oxygeéne (ERO)

Les ERO sont des molécules radicalaires possedant au moins un électron libre sur la
couche externe (02", OH’, RO>’) et des especes non radicalaires dont la réactivité est trés
élevée (H202, RO2H) (Chu et al., 2010). lIs participent au vieillissement des protéines, a la
peroxydation lipidique, et a I’altération de I’ADN (Dhalla et al., 2000) (Tableau 01).

1.2.2. Espéces réactives du nitrogene (ERN)

Les especes réactives de 1’azote représentent un sous-groupe d’oxydants comme le
monoxyde d’azote (NO), I’anion peroxynitrite (ONOO") et le radical dioxyde d’azote (NO>")
(Simon et al., 2000) (Tableau 02).

Tableau 01 : Especes réactives de 1’oxygéne (ERO) les plus importants (Deby-Dupont et al.,
2002)

ERO Réaction de génération Propriétés
ERO Anion superoxyde O+ 16 == Op- Radical moins réactif et
radicalaires précurseur d’autres ERO
(Oz+-)
Radical hydroxyle | Réaction de Fenton : Radical le plus dangereux
(OH») H,Op+Fe?* :> OHe+Fe*+OHe pour l'organisme
ERO non Peroxyde Oyt sob, ZH*H 040 Précurseur du radical
radicalaires d’hydrogéne 2-+0z+-2> H202+0: hydroxyle
(H202)
Oxygeéne singulet O++0s —> 02! Oxydation de nombreuses
(021) molécules avec UV

Tableau 02 : Especes réactives de nitrogene (ERN) (Deby-Dupont et al., 2002)

ERN Réaction de génération Propriétés
ERN Monoxyde d’azote NO synthase, NADPH Radical important (action
radicalaires (NO) Arginine = NO +citrulline sur le tonus vasculaire)
Dioxyde d’azote NO +O2 ———>  NO2- Trés abondant dans les
(NO2¢) polluants atmosphériques
ERN non Peroxynitrite NADPH oxydase Tres réactif et induit des
radicalaires (ONOO-) NO+ Oge- ——> ONOO- oxydations irréversibles
(surtouts les tyrosines)
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1.3. Principales sources des espéces réactives
1.3.1.Sources endogenes

Les ER d'origine endogéne apparaissent genéralement comme sous-produits du
métabolisme de certaines enzymes telles que la xanthine oxydase, les lipoxygénases et les
cyclooxgénases. Elles peuvent se produire aussi durant le processus de transfert d’électrons au
niveau de la chaine respiratoire mitochondriale. De ce fait, la production des especes réactives
est nettement accélérée lors de la réduction du flux respiratoire, notamment d’origine
pathologique. Elles peuvent étre également formées au niveau du cytoplasme, de la membrane

cytoplasmique, du peroxysome et du lysosome (Rao et al., 2011).
1.3.2. Sources exogenes

Les ER sont générés sous I’effet de plusieurs facteurs environnementaux, des polluants
divers, des radiations (UV, gamma), certains produits chimiques, ainsi que des
contaminations par des pesticides ou des métaux lourds ou au cours des carences

nutritionnelles (Rao et al., 2011).

1.4. Cibles des espéces réactives et conséquences du stress oxydatif

Malgré que les ER jouent un role positif et primordial dans les différents processus
physiologiques cellulaires, leur surproduction est extrémement toxique pour I’organisme
(Kardeh et al., 2014). Les ER les plus courants (le radical hydroxyle, ’anion superoxyde, le
peroxyde d’hydrogene et le I’oxygeéne singulet) sont capables d’endommager les cellules en
causant une oxydation des lipides (peroxydation lipidique), des protéines (inactivation et
dénaturation protéique) et des acides nucléiques tout en conduisant a la mort cellulaire
(Poprac et al., 2017).

2. Défense antioxydante

Un antioxydant est une substance présente en faible concentration par rapport a celle du
substrat oxydable qui, de maniére significative, retarde ou empéche 1’oxydation de ce substrat
(Martin et al., 2015). Un bon antioxydant doit :

e Etre capable de piéger directement et spécifiquement les radicaux libres ;

e Interagir avec d’autres antioxydants, et, dans la mesure du possible, les régenérer ;

e Etre rapidement absorbé ;

e Avoir une concentration qualifiée de « physiologique » dans les tissus et les fluides
biologiques ;

e Etre efficace en milieu aqueux et/ou dans le milieu membranaire.
4
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Les antioxydants peuvent étre classés selon leurs origines en deux classes les
antioxydants enzymatiques et les non enzymatiques localisé dans les compartiments intra et

extracellulaires (Figure 02).
2.1. Systéme antioxydant endogéne enzymatique

Les enzymes antioxydants sont le superoxyde dismutase (SOD), la catalase et le
glutathion peroxydase. Le role majeur du SOD est de catalyser la dismutation des ions
superoxydes en peroxyde d’hydrogeéne et en oxygeéne. La catalase, essentiellement présente
dans les peroxysomes et dans les érythrocytes, est capable de transformer le peroxyde
d’hydrogéne en eau et en oxygeéne. Le glutathion peroxydase (GPx) neutralise le peroxyde
d’hydrogéne en présence du glutathion. D’autres enzymes jouent un réle non négligeable dans
la lutte antioxydante : glutathion réductase, thioredoxine réductase, et glutathion transférase
(Lubrano et Balzan, 2015).

2.2. Systéme antioxydant endogéne non enzymatique

Les systemes antioxydants non-enzymatiques endogenes incluent de nombreux thiols
dont le majoritaire est le glutathion, largement présent sous forme réduite, capable de réagir,
in vitro, avec les radicaux HO", ROy", RO", 102, ONOO" et I’acide hypochloreux HOCI. Le
glutathion est aussi capable de participer a ’activité enzymatique en détoxifiant le peroxyde

d’hydrogene et d’autres hydroperoxydes (Pisoschi et Pop, 2015).
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Figure 02 : Systeme de défense antioxydant et leurs sites d’actions (Mandal, 2019)
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2.3. Systéme antioxydant exogéne
Les antioxydants exogénes comprennent, principalement, les vitamines C et E, les

caroténoides et les composés phénoliques (Hamid et al., 2018) :

La vitamine C : hydrosoluble présente dans la plupart des fruits et Iégumes et connue
par son action protectrice de I’oxydation membranaire (Rodriguez-Roque et al., 2015). Son
caractére antioxydant provient de sa forme ionisée (AcH-) qui peut réagir avec des radicaux et
produire le radical ascorbate tricarbonyle (AcHe), stabilisée par résonnance (Valko et al.,
2016).

La vitamine E : antioxydant liposoluble, se localise entre les chaines d’acides gras des
phospholipides constituants les membranes et les lipoprotéines. Le role essentiel de la
vitamine E est de capter les radicaux peroxyles lipidiques RO2¢ qui propagent les chaines de
peroxydation. La partie active de la molécule étant la fonction phénol réductrice, celle-ci perd
facilement un atome d’hydrogéne et se transforme en radical a-tocophéryle, tandis que le

radical peroxyle est réduit en une molécule d’hydroperoxyde (Gardes-Albert et al., 2003).

Les caroténoides : (600 pigments) issus des plantes et des micro-organismes : I’activité
antioxydante de ceux-ci est liée a leur longue chaine polyénique qui réagit avec les radicaux
ROOe, HOe, Oz¢-, Re par simple transfert d’électron. Ils permettent, en particulier, de

neutraliser 1I’oxygéne singulet (Kryscio et al., 2017).

Concernant les polyphénols et, en particulier, les flavonoides, de nombreux travaux
leur conferent le role d’excellents piégeurs d’especes réactives issues de 1’oxygeéne et
impliqués dans 1’oxydation des lipides, des protéines et des acides nucléiques (ADN, ARN).
Cette action, largement étudiée, est citée comme une clé pour la prévention des maladies
chroniques directement liées avec le stress oxydatif tels que les maladies cardiovasculaires,

les cancers, les maladies neuro-dégénératives et le vieillissement (Nibir et al., 2017).

3. Pathologies liées au stress oxydatif

Le stress oxydatif peut déclencher plusieurs facteurs responsables des dommages
oxydatifs cancérogénes dans la cellule : la surexpression des oncogenes, la génération des
composés mutagenes, la prolifération incontrolée et 1’invasion tumorale (Kardeh et al., 2014 ;
Saito et al., 2015). En plus, les ER peuvent aggraver les lésions cérébrales, conduisant a une
neuro-dégénérescence et des troubles neuropsychiatriques (Moniczewski et al., 2015 ; Smaga
et al., 2015). D’autre part, les ER provoquent une promotion de ’activité¢ athérogene et

I’inflammation.
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Elles sont donc des éléments importants dans les maladies cardiovasculaires
(athérosclérose, hypertension et insuffisance cardiague) (Sugamura et al., 2011 ; Pisoschi et
Pop, 2015). Dans les testicules, les ER conduisent & une diminution de la viabilité des
spermatozoides et a la stérilité chez le male (Lavranos et al., 2012). Au niveau hépatique, les
ER provoquent des atteintes enzymatiques du meétabolisme des xénobiotiques dont le
paracétamol (Gueguen et al., 2007 ; Rouas et al., 2009), une diminution d’expression génique
de certaines protéines impliquées dans le métabolisme du cholestérol et, par conséquence, de
divers lésions hépatiques (stéatose, nécrose, fibrose et cirrhose) (Racine et al., 2010).
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Chapitre 2 : Foie et hépatotoxicité

Le foie est un organe essentiel du corps car il assure I'élimination de toutes les
substances étrangeres dans l'organisme. Lorsqu’il est en bon état, il constitue une véritable
usine de transformation chimique qui préserve le corps en renforgant le systtme immunitaire
et en maintenant un métabolisme équilibré (Lukas, 2013). Il possede toutes les
caractéristiques d’une glande exocrine, responsable de la sécrétion de la bile, et d’une glande

endocrine, grace a sa situation particuliére sur le courant sanguin (Dadoune et al., 1990).
1. Anatomie du foie

1.1. Situation anatomique et morphologie externe
C’est un organe volumineux, lisse et souple de couleur rouge brun, qui se situe sous le
diaphragme, dans la loge droite de la cavité abdominale (Schiinke et al., 2007). Le poids

moyen du foie est d’environ 2300g chez le sujet vivant (Mellal, 2010).

1.2. Lobes et segments hépatiques

Macroscopiquement, le foie se divise en quatre lobes inégaux : le lobe hépatique droit qui
est le plus volumineux, et le lobe hépatique gauche, la partie la plus étroite. Entre ces deux
lobes majeurs, on distingue le lobe carré et le lobe caudé (Figure 03). Le lobe carré et le lobe
caudé sont séparés par un sillon appelé le hile du foie. C'est au niveau du hile que la veine
porte et l'artere hépatique pénetrent dans le foie et passent les canaux biliaires majeurs.
Chague lobe hépatique est subdivisé en segments et on compte 8 segments en tout (Oriana et
Denis, 2015).

a — veine porte
b — veine cave inférieure
2 + 3 + 4 — foie gauche
2+3 — lobe gauche

5 + 6 +7 +8 — foie droit

Figure 03: Anatomie segmentaire et lobulaire du foie (Houdart, 2011).
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1.3. Lobule hépatique : unité structurale du foie

Le lobule hépatique est I'unité structurale du parenchyme hépatique (Figure 04). Il se
présente comme une structure hexagonale, centrée par une veine centrolobulaire et limitée en
périphérie par les espaces portes (Malarkey et Johnson, 2005 ; Deren, 2012). Egalement, les

lobules possédent les hépatocytes, et les capillaires sinusoidaux (Stevens et Lowe, 2006).

Veinecentrale | obule

Sinusoide

Rangées d’hépatocytes

-~ “~.__ Branche interlobulaire du
conduit biliaire

~ Branche interlobulaire de la
veine portale

Branche interlobulaire de
l'artére hépatique

b

d— Conduit hépatique

hépatique Veine
portale
hépatique

Figure 04 : Lobule hépatique (Bricks, 2014).

1.4. Cellules hépatiques

Le foie est doté des cellules parenchymateuses, les hépatocyte et de quatre autres types
cellulaires non parenchymateux (Figure 05), ce qui lui conférant une hétérogénéité cellulaire
(Benhamou et Erlinger, 2008).

1.4.1. Hépatocytes

En tant que cellules hépatiques fonctionnelles et principales, les hépatocytes sont en
lien étroit et continu avec les sinusoides, permettant ainsi les échanges avec le sang, a travers
I’espace de Disse, et la formation dun canalicule biliaire avec un hépatocyte adjacent
(Stevens et Lowe, 2006).
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Figure 05 : Différents types des cellules hépatiques (Pisani, 2017)

1.4.2. Cellules non parenchymateuses

A coteé des cellules hépatiques parenchymateuses, on peut distinguer d’autres types
cellulaires :

e Les cellules endothéliales sinusoidales qui permettent 1’échange entre le sang
et les hépatocytes (Benhamou et Erlinger, 2008).

e Les cellules péri-sinusoidales stellaires riches en graisses et en vitamine A
(Senoo, 2004).

e Les cellules de Kupffer qui assurent la phagocytose des particules étrangeres,
I’¢élimination des substances nocives, la modulation de la réponse immunitaire et
la présentation de 1’antigéne (Crispe, 2003).

e Et finalement, les cellules épithéliales biliaires polarisées qui constituent le

canal biliaire (Benhamou et Erlinger, 2008).
2. Fonctions hépatiques
2.1. Métabolisme et stockage des nutriments

Le foie recoit une grande partie du sang provenant directement du systeme digestif. Il est
capable de stocker les nutriments apportés par la digestion et de les transformer en molécules
plus complexes. Dans le métabolisme glucidique, les glucides sont absorbés au niveau
intestinal, puis ramenées au foie par la veine porte. Elles pénetrent dans les hépatocytes ou
elles subissent soit une glycogénogénese ou une glycolyse. En plus, le foie assure la
glycogénolyse et la néoglucogenese. D’autre part, le foie régule le métabolisme lipidique, la
production des triglycérides, la synthese du cholestérol et sa dégradation en acides biliaires, et
la formation des lipoprotéines telle que les VLDL et les HDL (Francis et al., 2003 ;
Bechmann et al., 2012).

10
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2.2. Détoxification cellulaire

Le foie est I'organe central de la détoxification des substances toxiques exogenes et
endogénes. Bien que les substances hydrosolubles sont éliminées facilement par les reins, les
substances lipophiles doivent étre transformées dans les hépatocytes avant leur excrétion
(Zollner et Trauner, 2006 ; Sendensky et Dufour, 2011).

Le processus de détoxification passe par trois phases (Figure 06). Les substances
lipophiles sont transformeées dans une premiere phase avec un groupement amine, carboxyl,
hydroxyl ou thiol augmentant ainsi la polarité de la molécule. Cette réaction peut étre
suffisante pour rendre les substances hydrophiles et améliorer I’excrétion rénale. La seconde
phase consiste a conjuguer les produits issus de la phase I avec d’autres substances dérivées
du foie telles que 1’acide glucuronique, les acides aminés, 1’acide sulfurique ou 1’acide
mercapturique. Le produit conjugué caractérisé par une hydrophilie accrue en raison de ses
caractéristiques les plus souvent acides peut étre excrété plus facilement par les reins ou dans
la lumiere intestinale par excrétion dans la bile. La troisieme phase consiste a pomper les
composés nocifs conjugues avec le glucuronide, le glutathion et le sulfate dans la bile ou dans
le sang (Custodio et al., 2008).

( Phase | Phase Il Pha\s P I
ROH &
X =+ X L xon s XOR < }=# XOR
W= / Monooxygénases S \ Ex: GST [ I
: P450 Ny |
~ I
\\ |
\\. v
| Cellule (hépatocyte) ‘/ Elimination

Figure 06 : Processus de détoxification cellulaire (Jocelyn, 2011)

2.3. Production de la bile

La bile est composée d’eau, d’électrolytes, d’acides biliaires, du cholestérol, des
phospholipides et de la bilirubine. Elle est essentielle a 1’élimination de nombreux déchets
endogenes (la bilirubine et les médicaments), a ’absorption lipidique intestinale, au controle
de la balance du cholestérol, et au transport des produits liposolubles hépatiques jusqu’a
I’intestin (Dooley et al., 2011).

11
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2.4. Coagulation plasmatique

Les facteurs de coagulation produits par le foie comprennent le fibrinogéne, la prothrombine
(facteur 1I) et le facteur VII. Si leur niveau est faible, ceci peut entrainer un saignement
prolongé et provoquer des ecchymoses. D’autres protéines synthétisées par le foie sont, la
phosphatase alcaline, le gamma glutamyle transférase et le facteur croissance de 1’insuline

(Highleyman et Franciscus, 2004).

3. Principaux biomarqueurs hépatiques

Du faite de ses nombreuses fonctions, le foie dispose de différents marqueurs tissulaires

et sériques permettant d’évaluer ses fonctions ou ses atteintes.
3.1. Transaminases
e Alanine aminotransférase (ALT)

C’est une enzyme qui se trouve majoritairement dans le foie. Une élévation de son taux
sérique signifie souvent une atteinte hépatocellulaire. Ce test est beaucoup plus spécifique
d’une 1ésion hépatique que I’AST (Jaunin-Stalderet al., 2009).

e Aspartate aminotransférase (AST)

Elle se trouve non seulement dans le foie mais également dans d’autres organes : le
muscle cardiaque, les muscles squelettiques, les reins, le cerveau, le pancréas, les poumons,
les leucocytes et les érythrocytes, elle est donc peu spécifique. Lors d’abus d’alcool, on
observe un rapport AST/ALT > 2 contrairement aux autres causes d’augmentation des

transaminases qui provoquent souvent un rapport AST/ALT < 2 (Jaunin-Stalderet al., 2009).
3.2. Bilirubine

La bilirubine est un pigment jaune, synthétisée parle systeme réticulo-endothélial des
cellules hépatiques, transportée dans le sérum, conjuguée dans le foie et excrétée dans la bile
et le tractus intestinal, elle est aussi transformée en pigments biliaires qui sont, dans un second
temps, réabsorbés ou éliminés dans les selles. La bilirubine conjuguée est normalement
absente du sérum. La bilirubine totale est constituée de la bilirubine libre et conjuguée
(Zollner et Trauner, 2006).

3.3. Phosphatases alcalines

Elle se trouve majoritairement dans le foie et les os. Elle est un marqueur de grossesse et
chez les adolescents en croissance. Le dosage concomitant de la y-GT permet de déterminer
I’origine de 1’élévation de la PAL : si celle-ci est normale, 1’origine est 0sseuse, sinon elle est
hépatique. On distingue une cholestase intra- et extra-hépatique. En général, une cholestase
extra hépatique s’accompagne de voies biliaires dilatées a ’ultrason hépatique (Nicole et al.,
2009).

12
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3.4. Gamma-glutamyl transpeptidases

Les gamma-glutamyl transpeptidases (y-GT) sont des enzymes provenant de plusieurs
organes (foie, pancréas, rein) et participant au transfert des acides aminés entre les cellules. Se
trouve dans les hépatocytes et les cellules épithéliales biliaires. Cette enzyme microsomiale
est un marqueur de cholestase hépatique. Elle est ¢levée lors d’induction, par exemple par
certains médicaments. Elle est peu spécifique pour une perturbation du foie (Jaunin-Stalder et
al., 2009).

3.5. Albumine

L'albumine est la principale protéine plasmatique. Elle est synthétisée et secrétée par le
foie et elle représente environ 50% de la production hépatique totale de protéines. L’albumine
a une demi-vie de 20 jours environ est la protéine la plus abondante du plasma humain, elle
représente 60% des protéines totales du plasma. Les taux normaux sont de 40 a 50g/I soit 0,5
a 0,7mmol/l (Valdiguié, 2000). L’hypoalbuminémie est une caractéristique d’une maladie
hépatique chronique avancée. Elle peut aussi survenir dans les lésions hépatiques aigues
séveres (Gaw et al., 2004), mais elle reste habituellement normale dans les stades précoces

d’hépatite aigue, en raison de sa demi-vie longue (Marchall et Bangert, 2005).
4. Hépatotoxicité

L’hépatotoxicité est définie comme le pouvoir qu’a une substance (comme les
médicaments) pour provoquer des dommages hépatiques. La toxicité du foie se manifeste
sous forme d’inflammation (hépatite), de stéatose ou de nécrose, dans les cas plus séveres
(Therrien, 2009).

4.1. Agents hépatotoxiques
4.1.1. Médicaments

L’hépatotoxicité est un effet indésirable pouvant survenir avec beaucoup de
médicaments et le type d’hépatotoxicité (aigue, choléstatique, chronique) différe d’un
médicament a 1’autre (CBIP, 2005). Le paracétamol (N-acétyl-para-aminophénol, APAP) est
I'analgésique le plus utilisé, a 1’échelle mondiale. 1l est connu depuis longtemps que son
utilisation est sans danger a la dose thérapeutique (jusqu'a 4g/jour pour les adultes).
Cependant, le paracétamol représente actuellement la premiere cause d'insuffisance
hépatocellulaire aigué observée dans les centres d'urgences aux Etats-Unis et en Europe
(Larson et al., 2005).

13
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4.1.2. Produits chimiques

Les atteintes hépatiques aigués suite a 1’exposition a un produit chimique (solvants par
exemple) est peu fréquentes et constituent des modéles expérimentaux permettant 1’étude des
mécanismes physiopathogéniques des atteintes hépatiques et la suggestion de voies
thérapeutiques (Conso et Hermouet, 1993). Le mode¢le le plus connue est 1’hépatotoxicité
induite par le tétrachlorure de carbone (CCls), qui est un hydrocarbure halogéné aliphatique,
dérivé du méthane. Ce solvant chloré est un liquide incolore et volatil ou la voie respiratoire
est la voie d’entrée principale (Lauwerys, 1999). Le tétrachlorure de carbone n’est pas
directement actif sur les cellules hépatiques. Il subit un clivage aboutissant a la formation de

radicaux libres, seuls responsables des phénomeénes toxiques (Tomenson et al., 1995).
4.2. Mécanismes de ’hépatotoxicité

Les principaux mécanismes par lesquels les xénobiotiques peuvent étre toxiques pour le
foie sont la génération de métabolites toxiques par les cytochromes P450, le stress oxydant, la

dysfonction mitochondriale et la perturbation du métabolisme glucido-lipidique.

Certains xénobiotiques tels que I’alcool et quelques médicaments (méthotrexate,
tamoxiféne) peuvent aggraver chroniquement la stéatose préexistante, ou accélérer sa
progression. Les mécanismes mis en jeu semblent étre variés : inhibition de la B-oxydation,
réduction de la sortie des lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) et stimulation de la
lipogenése (Fromenty, 2013). De plus, la progression de la stéatose peut intervenir également
une aggravation du stress oxydant, en particulier via un dysfonctionnement mitochondrial.
Dans ce cas, le mécanisme qui semble tres important est I’induction de 1’activité du CYP2E1
hépatique, qui est fréquemment observée au cours de I’obésité, accompagné d’un épuisement

des stocks de glutathion et d’ATP (Aubert et al., 2011 ; Fromenty, 2013).

En fait, certains xénobiotiques peuvent provoquer des hépatites aigués trés severes. C’est
le cas par exemple du thioacétamide, du tétrachlorure de carbone et du paracétamol (Michaut
et al., 2014). A dose supra-thérapeutique, le paracétamol est capable d’induire une saturation
des voies de glucuronidation et de sulfations, de telle sorte qu'une fraction beaucoup plus
importante de paracétamol est métabolisée donc parle cytochrome P450, donnant lieu a une
production accrue d’un métabolite toxique (la N-acétyl-p-benzoquinone imine) (NAPQI). La
concentration de ce métabolite actif dépasse alors les capacités de prise en charge par le
glutathion. La N-acétyl-p-benzoquinone imine, hautement réactif, forme des liaisons
covalentes avec le groupe cysteine des protéines hépatocytaires, donnant lieu a des lésions
oxydatives et a une nécrose centro-lobulaire (Figure 07) (Seirafi et al., 2007).
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Figure 07 : Mécanisme d’hépatotoxicité (Russmann et Lauterburg, 2002)

5. Atteintes hépatiques
5.1. Cholestase

La cholestase est définie par un défaut de transport des acides biliaires du foie vers
I’intestin résultant en une accumulation des acides biliaires et d’autres constituants de la bile
dans le foie ou dans les voies hépatobiliaires (Arrese et Trauner, 2003). Elle est due a des
agressions virales et/ou toxiques comme elle peut étre liée a une prédisposition génétique.
Elle peut étre obstructive, par présence d’un obstacle sur les voies biliaires, ou non obstructive
par atteinte des cellules épithéliales des voies biliaires ou du pdle biliaire des hépatocytes
(Dooley et al., 2011). Le signe biologique principal de la cholestase est 1’élévation des

phosphatases alcalines sanguines (Yang et al., 2013).

5.2. Stéatose
C’est I’accumulation des triglycérides au sein des hépatocytes. Elle peut apparaitre
lorsque la personne souffre d’une obésité, d’un diabéte ou de troubles de la répartition des

graisses dans 1’organisme (Marchesini et al., 2003 ; Sung et Kim, 2011).

5.3. Cytolyse
Le syndrome de cytolyse se définit comme ’ensemble des signes liés a une 1ésion des
membranes hépatocytaires. La destruction membranaire conduit a la nécrose hépatocytaire et
a la libération du contenu intracellulaire, spécialement les transaminases et le lactate
déshydrogénase, dans les sinusoides. Une élévation importante (10 fois les valeurs normales)
des transaminases témoigne d’une cytolyse hépatique (Ward et Daly, 1999).
15
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5.4. Cirrhose

C’est ’étape finale de la plupart des maladies chroniques du foie. Il s’agit d’une
pathologie induite par I’inflammation chronique qui entraine la destruction des hépatocytes,
suive par I’apparition de 1ésions tissulaires et une fibrose hépatique irréversible (Dooley et al.,
2011). La cirrhose se traduit par de nombreux symptémes cliniques tels que 1’ictére, 1’ascite,

1I’hypertension portale ou I’encéphalopathie hépatique (Schuppan et Afdhal, 2008).
5.5. Insuffisance hépatique

L’insuffisance hépatique est le syndrome clinique de I’insuffisance sévere de la plupart
des fonctions hépatiques (métabolique, biliaire et de la coagulation). En fait, deux types
d’insuffisance hépatique sont distingues ; aigué et chronique. La premiére survienne chez les
personnes saines (d’origine toxique, médicamenteuse, virale, auto-immune, tumorale ou
cardiovasculaire), tandis que la deuxiéme se développe chez les personnes souffrant déja
d’hépatopathies chroniques, notamment, les cirrhoses (Dooley et al., 2011).

6. Effet hépatoprotecteur des plantes médicinales

Bien que les maladies hépatiques chroniques sont considérées comme I'un des probléemes
les plus importants de santé mondiale et que les médicaments disponibles pour les traiter
induisent généralement des dommages hépatiques plus graves (Chen et al., 2011). Les
médicaments a base de plantes sont devenus de plus en plus populaires, et leur utilisation est

largement répandue.

En effet, le pouvoir hépatoprotecteur des plantes médicinales a été démontré dans
plusieurs études (Tableau 03). Cet effet est du a présence d’une variété de constituants
chimiques dans ces derniéres tels que des polyphénols, les coumarines, les monoterpenes, les

glycosides, les alcaloides et les xanthines (Bhawna et Kumar, 2009).

La Glycyrrhizine, un médicament hépatoprotecteur populaire, est connu pour son effet
préventif envers le carcinome hépatocellulaire (Rai, 1994 ; Schuppan, 1999). De plus, la
consommation de plantes médicinales protege contre les dommages hépatiques en réduisant
les taux sériques de I'AST, I’ALT, la phosphatase alcaline, la bilirubine et de I'albumine, et
entrainant une regression histologique de la cholestase, la stéatose et la cirrhose chez les

souris traités par le CCls (Sharma et Sharma, 2010).
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Tableau 03 : Exemple des plantes médicinales utilisées en medecine traditionnelle en Algérie

dans le traitement des différentes pathologies du foie.

Nom scientifique Nom commun Famille Propriété thérapeutique
Rhamnus alaternus Nerprun, bourge Rhamnacée Efficace contre 1’ictére
Epine hépatique, et les maladies
du foie (Benchlha et al.,
2017)
Artemisia Labiacées Efficace  contre  les
absinthium affections hépatiques
(Nurmuhammat et al.,
2010)
Taraxacum Astéracées Efficace  contre  les
officinale affections hépatiques et
Iésions hépatiques
alcooliques (You et al.,
2010)
Silybum Astéracées(Compositae) | Utilise contre les
marianum Maladies du foie
(hépatite, cirrhose et
ictere) (Ramadan et al.,
2011)
Rosmarinus Lamiacées Efficace  contre  les
officinalis maladies du foie (EI-
Hawary et al., 2013)
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Chapitre 3 : Plante sélectionnée (Rosmarinus officinalis)

1. Présentation de la plante

Le romarin ou Rosmarinus officinalis (R. officinalis) est une plante medicinale
originaire des régions méditerranéennes et 1'une des plantes les plus populaires en Algérie
(Boudjada, 1996) (Figure 08). Les feuilles fraiches et séchées du romarin ont été utilisées
depuis longtemps pour leur ardme caracteristique dans les préparations culinaires ou sous
forme d’une tisane, tandis que les extraits du romarin servent couramment d’un antioxydant
naturel pour augmenter la durée de conservation des aliments périssables (Habtemariam,
2016).

Le mot romarin (Rosmarinus) dérive du latin «Ros» qui signifie rosée et «Marinus» qui

signifie marin. Rosmarinus est donc la rose de mer.

Nom commun : Romarin (en Francais), Rosemary (en Anglais), noms arabe : Iklil El-jabal,

Klil, noms en Algérie : Eklil, Helhal, Yazir.

Figure 08 : Rosmarinus officinalis (boutigue.jardinitis.com)

2. Classification systématique
Selon Quezel et Santa (1963), Rosmarinus officinalis appartient a la famille des lamiacées
et est classée comme suit (tableau 04) :
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Tableau 04 : Classification botanique de 1’espéce de R. officinalis selon Quezel et Santa

(1963)
Régne Plantae
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Ordre Lamiales (labiales)
Sous ordre Lamiales
Familles Lamiaceae
Genre Rosmarinus
Espéce Rosmarinus officinalis

3. Description botanique

Le romarin est un arbrisseau pérenne, qui peut atteindre 2 metres d’hauteur et survivre
jusqu’a 20 ans (Mathonnet, 2012). La tige du romarin est ligneuse grisatre, et se divise en
nombreux rameaux opposés. Les feuilles sont linéaires, opposées, persistantes et enroulées sur
les bords. Elles sont de couleur verte sombre a la face supérieure et blanchatre en dessous
(Rameau et Dumé, 2008). Les fleurs sont réunies au sommet des rameaux, bleues pales a
blanchatres (Rameau et Dumé, 2008).

Figure 09 : Feuilles et fleurs de Rosmarinus officinalis (linepassions.free.fr)
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4. Répartition géographique

Le romarin prospére mieux dans les régions chaudes et ensoleillées pres des plages, ce
qui fait du littoral méditerranéen un lieu de croissance parfait, R. officinalis a regu son nom
commun d'ou il peut étre trouvé en abondance, pres de la mer ; le terme romarin signifie
"rosée de la mer" (Gonzalez-Trujano et al., 2007). Le romarin est tres répandu en Algérie,
France, Espagne, Portugal, Grece, Italie, Maroc, Tunisie, Libye, Egypte, Palestine, Turquie et
au Liban (Helal, 2010).

5. Composition chimique du romarin
5.1. Huile essentielle

L’huile essenticlle du R. officinalis représente 1 a 2% du poids total. Sa composition
ainsi que sa concentration en composés actifs dépendent fortement des différents chémotype
(Bousbia, 2011). Les prinicpaux constituants de 1’huile essentielle du romarin sont présentés

dans le tableau 05.
5.2. Composes phénoliques

En fait, les acides phénoliques présents dans le romarin a des teneurs importantes sont :
I’acide rosmarinique, 1’acide caféique, 1’acide gallique et 1’acide vanillique (Sarni-Manchado
et Cheynier, 2006). D’autre part, plus de dix flavonoides ont été isolés et identifiés dans le
romarin. La plupart d’entre eux sont des dérivés de flavones dont ’apéginine, le genkwanine

et le 6-méthoxy genkwanine (Zaghad, 2009).

Tableau 05: Composition de 1’huile essentielle du romarin

Myrcéne
Acycligques Linalol

Terpinéol-4
Monocyeligues a-terpinéol
Cinéole
Limonéne

Monoterpénes Aromatigues P-cyméne

a-pinéne
Camphéne
Bicycligues WVerbénone
Camphre

Borneole

Aceétate de bomyle
Sesquiterpénes Caryophyléne
Humuléne
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6. Usage du romarin
6.1. Utilisation en phytothérapie

Le romarin peut étre utilisé en infusions, sous forme de poudre, d’extrait sec ou d’autres
préparations galéniques par voie interne et/ou externe pour le soulagement ou le traitement de

nombreuses pathologies (Bousbia, 2011).
6.1.1. Par voie externe

Comme traitement externe, les sommités du R. officinalis infusées dans 1’alcool sont
généralement employées pour le traitement des contusions, des torticolis, des ulcéres, des
plaies, et des dermatoses parasitaires. L huile essentielle soulage les troubles rhumatismaux et
de la circulation sanguine. Elle soigne également les blessures, soulage les maux de téte,
améliore la mémoire et la concentration, fortifie les convalescents, combat les effets du stress

et de la fatigue, et traite 1’inflammation des voies respiratoires (Bousbia, 2011).
6.1.2. Par voie interne

Le romarin est un stimulant antipasmodique et cholagogue. Il est indiqué pour ses
propriétés stimulantes dans le soulagement des dyspepsies atoniques, des fermentations
intestinales, des asthénies, des états adynamiques des fiévres typhoides et de la grippe. En tant
qu'antispasmodique, il est bénéfique contre la coqueluche et les vomissements nerveux. C’est
un bon cholagogue utilisé dans les cholécystites chroniques, certaines ascites et cirrhoses et
les icteres. En plus, il est considéré comme un emménagogue, un diurétique, un anti-VIH, et

un anticancéreux (Bousbia, 2011).
6.2. Usage en parfumerie et en cosmétique

Le romarin entre dans la composition des parfums, surtout masculins et I’eau de Cologne,
ainsi que dans différentes pommades dermiques (Bousbia, 2011). Grace a sa capacité de
stimuler les terminaisons nerveuses, le romarin est employé comme tonique dans des bains
moussants pour muscles fatigués a une dose de 1 a 2%. Il a des propriétés dermo-purifiantes
ce qui permette son utilisation dans la préparation des déodorants. En lotion et dans les
shampooings, 1’extrait de romarin stimule le cuir chevelu a une dose de 0.5 a 1% (Martini,
2011).

6.3. Utilisation dans les préparations culinaires et alimentaires

Le romarin est une épice ancienne parce qu'il est originaire de la méditerranée, il est
extrémement commun dans les cuisines méditerranéennes. Les extraits produits a partir des

feuilles de romarin peuvent également étre utilisés dans la production alimentaire pour

21



Etude bibliographique

empécher les matériaux de se détériorer en raison de leurs propriétés antioxydants. Son
efficacité dans la conservation des aliments peut étre observée dans de nombreux types

d'aliments, y compris le beeuf réfrigéré et les galettes de porc congelées (Lara et al., 2011).
7. Données pharmacologiques

Rosmarinus officinalis a fait 1’objet de plusieurs études validant ses effets
hépatoprotecteurs (Sotelo-Félix et al., 2002), antibactériens (Gachkar et al., 2007), anti
thrombotique(YYamamoto et al., 2005), antiulcéreux (Dias et al., 2000), diurétique (Haloui et
al., 2007),antioxydant (Bakiral et al., 2008), anti nococeptique (Gonzalez-Trujano et al., 2007)
et anti-inflammatoire(Alvinier et al., 2007), antidépressif (Heinrich et al., 2006), insecticide
(Pavela, 2006), et anti parasitaire (Moon et al., 2000).

8. Données toxicologiques

Malgré son utilisation répondue en médecine traditionnelle, le romarin peut avoir des effets
néfastes sur I’organisme. Il augmente la pression sanguine donc a utiliser sous contréle chez
les personnes hypertendues. Il peut étre irritant et peut provoquer des dermatoses ou une

hypersensibilité individuelle (Wilson, 2002).
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1. Objectif de I’étude

Notre problématique est portée sur la possibilité des plantes médicinales utilisées en
médecine traditionnelle de protéger notre foie contre les agressions radicalaires et les
différents agents hépatotoxiques. Sur cette base, la présente étude vise a connaitre 1’état actuel
de la littérature sur I’effet antioxydant et hépatoprotecteur de Rosmarinus officinalis, une
plante largement utilisée en Algérie et plus particulierement a Jijel, et d’établir une synthése
descriptive de quelques travaux pertinents publiés dans ce contexte.

2. Schéma de I’étude

Nous avons réalise une synthése des données des travaux menés sur [’activité
antioxydante et/ou hépatoprotective de Rosmarinus officinalis. En effet, trois bases de
données ont eté explorées de Mai a Ao(t 2020 : PubMed, Science Direct et Google Scholar.
Les termes et les mots clés utilisés dans cette recherche bibliographique sont les suivants :
Rosmarinus officinalis, hepatoprotective effect of Rosmarinus officinalis, antioxidant activity

of Rosmarinus officinalis.

Notre travail comporte trois étapes principales : dans la premiére, nous avons procédé a
une recherche bibliographique suivant certains critéres d’exclusion et d’inclusion ; la
deuxiéme étape a été portée sur I’analyse des articles retenus dans la premiére étape ; et dans
la troisieme, des tableaux-synthéses explicatifs ont été faits en utilisant les données obtenues

durant I’analyse d’article.
2.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Tout d’abord, certains critéres d’inclusion et d’exclusion sont définis pour identifier les
articles qui répondent a notre objectif. Les articles qui répondent aux critéres suivants sont

inclus :

Publication en anglais.

Publication de type recherche originale.

Date de publication de 2013 jusqu’a maintenant.

Titre proche ou en relation directe avec le theme abordé.

En plus, toutes les études traitant des effets toxicologiques ou des activités
pharmacologiques autres que 1’activité antioxydante et/ou hépato-protective ainsi que toutes

les communications publiées dans les congrés et les séminaires ont été exclus.
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2.2. Sélection d’articles

Apres I’étape de recherche dans les différentes bases de données, une premiére sélection
a été faite sur titre puis une deuxiéme aprés la lecture attentive du résumé. Les articles
sélectionnés ont été ensuite lu entierement en ne retenant que les articles englobant tous les

critéres d’inclusion décrits au-dessus.
2.3. Analyse d’articles sélectionnés

Les articles selectionnées ont été analysés tout en prendre en considération la partie de
la plante utilisée, la méthode de préeparation des extraits, 1’effet abordé (antioxydant et/ou

hépatoprotecteur), et les différentes techniques utilisés (in vivo, ex vivo et in vitro).
L’analyse a été réalisée tout en précisant :

e L’objectif principal

e La méthodologie d’étude

e Les principaux résultats obtenus

e Les conclusions générales tirées par les auteurs.
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1. Déroulement de I’étape de recherche

La recherche bibliographique primaire a permet d’identifier un total de 46 articles a partir
des 3 bases de données explorées: PubMed, Science Direct et Google Scholar. Apreés
I’élimination des doublons et la premiéere lecture du titre puis du résumé, 31 articles ont été

sélectionnes (Figure 10).

Les articles indexés dans deux ou trois bases de données sont comptés une seule fois.
Suite a une lecture rapide du texte intégrale, 10 ont été exclus car ils ne répondent pas a tous
les critéres d’inclusion. Ainsi, 11 articles seulement ont été retenus pour I'analyse finale.
Parmi ces articles, 4ont basés sur 1’évaluation de I’effet antioxydant, 4 sur D’effet
hépatoprotecteur et les 3 derniers sur 1’effet combiné antioxydant/hépatoprotecteur de R.
officinalis (Tableau 06). En ce qui concerne la nature des techniques utilisés, 7 sont in vitro, 7

sont in vivo tandis que 2 sont réalisés ex vivo.
2. Préparation des extraits

Dés la premiére lecture des articles analysés dans notre étude, nous avons remarqué que
les extraits testés ont été obtenu par plusieurs modes d’extraction, a partir de différents parties
de la plante R. officinalis et en utilisant une variété de solvants polaires (eau, éthanol) et

apolaires (hexane, acétate d’éthyle, dichlorométhane et butanol).

Les diverses parties de la plante ont été récoltées de plusieurs pays (Turquie, Brésil, Iran,
Egypte, Maroc, Libye et Belgrade) et les extraits ont été préparés en fonction de 1’objectif de
I’étude expérimentale (analyse phytochimique, étude in vivo, in vitro etc.). Le tableau 07
résume I’ensemble des techniques d’extraction effectuées dans les différentes études

sélectionnées.
3. Analyse phytochimique des extraits de R. officinalis

Les extraits préparés ont fait 1I’objectif de quelques analyses phytochimiques, qualitatives
ou quantitatives. Cela a permis de mettre en évidence les différentes classes de métabolites
secondaires que contienne R. officinalis, et de détecter la présence ou I’absence de certaines
familles chimiques en fonction de plusieurs facteurs d’influence (altitude, humidité, biotope,

morphologie, etc...).

Ensemble, les techniques phytochimiques utilisées (HPLC, GC-MS, GC-FID et autres)
ont montrés la richesse du romarin en groupes chimiques et composants essentielles actifs et

le resume des résultats obtenus est présenté dans le tableau 08.
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Articles identifiées par recherche sur
bases de données (PubMed, Science
direct et Google scholar)

(n = 46)

Doublons

n=235)

Articles aprés suppression des doublons

(n=41)

§

Articles sélectionnées

n=731)

Articles évalués pour éligibilité aprés la
lecture primaire dutexte intégral

n=21)

Articles exclus aprés lecture car
ils ne répondent pas a tous les
critéres d’inclusion (n=10)

Wang et al., 2008

Rafie et al., 2017

kadri et al.. 2011

Orzcan et Arslan, 2011

. Hemandez-Hermandez et

al., 2008

. Selmi et al, 2007
Bahri et al.. 2019

. Mazem et al., 20135

Micolai et al., 2016

Hamidpour et al., 2017

Etudes incluses dans "analvse et la
synthése descriptive *

(m=11)

Effet antioxydant (n = 4)
Effet hépatoprotectifin = 4)

Effet combing (n = 3)

* Chaque étude peut traiter des effets biologiques autres que "effet antioxydant et hépato=-protecienr.

Figure 10 : Diagramme du déroulement de 1’étape de recherche bibliographique et la

sélection d’article
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Tableau 06 : Titres et les objectifs des articles retenus pour 1’analyse d’article

N° Citation Titre Objectifs

d’article

1 Karadg et al., 2018 In vitro antibacterial, antioxidant, anti-inflammatory | Etude phytochimique de fractions obtenues a partir des fleurs de R. officinalis.
and analgesic evaluation of Rosmarinus officinalis L. . e -

. Evaluation de I’activité antioxydante (in vitro).
flower extract fractions.
Etude antibactérienne, anti-inflammatoire et analgésique.

2 Amaral et al., 2019 Antibacterial and antioxidant effects of Rosmarinus | Estimation de I’effet antioxydant in vitro de ’extrait éthanolique de R. officinalis L.
officinalis L. extract and its fractions. et ses fractions.

Effet antioxydant ex vivo (cerveau, foie et estomac).
Evaluation de leurs effets sur quelques bactéries pathogénes.

3 Bajalan et al., 2017 Antioxidant and antibacterial activities of the | Evaluation de I’activité antioxydante des huiles essentielles de sept populations de
essential oils obtained from seven Iranian populations | romarin collectées de 1’ouest de I’Iran.
of Rosmarinus officinalis. . -

Etude antibactérienne.

4 El Kamli et al., 2019 Chemical Composition, Antioxidant, and | Evaluation des activités antioxydantes de I’huile essentielle de Rosmarinus
Antimicrobial Activities of Rosmarinus officinalis | officinalis obtenues par trois méthodes d’extraction différentes.

Essential Oil From Moroccan Middle Atlas. . -
Etude antibactérienne.

5 Lucarini et al., 2014 Hepatoprotective effect of Rosmarinus officinalis and | Evaluation de D’effet hépatoprotecteur de I’extrait alcoolique des feuilles de
rosmarinic acid on acetaminophen-induced liver | Rosmarinus officinalis(HE) et de I’acide rosmarinique (RA) sur 1’hépatotoxicité
damage. induite par acétaminophéne (APAP) chez les rats.

6 El-Hadary et al., 2019 In vivo protective effect of Rosmarinus officinalis oil | Etude de I’effet hépatoprotecteur d’huile de R.officinalis pressée a froid (CPRO)

against  carbon tetrachloride

hepatotoxicity in rats.

(CCly)-induced

contre I’hépatotoxicité induite par CCly et le stress oxydatif chez les rats.

Evaluation les lésions hépatiques en examinant différents paramétres biochimiques
et histopathologies.
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Tableau 06(suite) : Titres et les objectifs des articles retenus pour 1’analyse d’article

Ne° d’article Citation Titre Objectifs
7 Ragab et al., 2020 Protective effect of rosemary on liver cirrhosis | Evaluation in vivo de I'effet hépatoprotecteur de I'extrait éthanolique de romarin
induced experimentally in rats. sur la cirrhose hépatique induite par le thioacétamide (TAA).
8 Hegazy et al., 2017 Hypolipidemic and hepatoprotective activities of | Etude de I'effet préventif d'extrait aqueux de Romarin (RM) ou de thym(TV)
rosemary and thyme in gentamicin-treated rats. contre I'hépatotoxicité induite par la gentamicine (GM).
Evaluation les anomalies du profil lipidique chez le rat.
9 El-Hawary et al., Gas chromatography-mass spectrometry analysis, | Etude phytochimique de I’huile essentielle de quatre plantes grandissant en
2013 hepato-protective and antioxidant activities of the | Libye (Ajuga iva L., Marrubium vulgare L., Rosmarinus officinalis L. et Thymus
essential oils of four Libyan herbs. capitatus Hoff).
Evaluation in vivo du potentiel antioxydant d’huile essentielle chez le rat.
Evaluation de I’activité hépatoprotectrice envers les Iésions hépatiques induites
par CCla.
10 Raskovi¢ et al., 2014 | Antioxidant activity of rosemary (Rosmarinus | Etude phytochimique de I'huile essentielle des parties aériennes de Rosmarinus
officinalis L.) essential oil and its hepatoprotective | officinalis.
potential. Evaluation de I'effet protecteur sur les lésions hépatiques induites par CCl, chez
le rat.
Evaluation de I’activité antioxydant.
11 Abozid et Farid, Protective role and antioxidant activity of aqueous | Evaluation de l'effet hépatoprotecteur de ’extrait aqueux de romarin contre
2018 extract of Rosmarinus  officinalis  against | I’hépatotoxicité créée par 'acide trichloroacétique (TCA) chez les rats males.
trichloroacetate-induced toxicity in liver of male rats. . e e
Evaluation de I’activité antioxydante.
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Tableau 07 : Différents modes d’extraction a partir de R. officinalis

N° Partie utilisée Zone de récolte Mode d’extraction / Extraits obtenus
d’article de
R. officinalis
1 Fleurs Village de Cavusbasi, Fractionnement par le n-hexane et ’acétate d'éthyle.
(Istanbul, Turquie) durant la . ) . , .
saison de floraison en 2018. E,Xtr,alts o’l?tenus. fraction d’hexane et fraction
d’acétate d’éthyle.
2 Feuilles Jardin botanique de Extraction éthanolique (100% éthanol) avec
séchées I'Université fédérale de Santa | fractionnement par le dichlorométhane, 1’acétate
Maria (Brésil). d’éthyle et le n-butanol.
Extraits obtenus : eeR, DCM, EA, ButOH.
3 Feuilles Régions de Zagros (ouest Extraction par hydrodistillation
d’Iran) en avril 2015. Extraits obtenus : huile essentielle
4 Partie aérienne Skoura m’daz, (Fes- Extraction par 3 méthodes d’hydrodistillation :
Boulemane, Maroc), en mars DA . distillation artisanale
2014,
DI : distillation industrielle
DC: hydrodistillation par le Clevenger de
laboratoire
Extraits obtenus : huile essentielle
5 Feuilles Périmetre urbain de la ville | Extraction par 1’éthanol /H.0 (8:2 V/V).
séchées de Patrocinio (Minas Gerais, )
Brésil), en mai 2007, Isolement de (RA) par MEOH/H,0 (1:1 V/V).
Extraits obtenus: extrait hydro-alcoolique (HE),
Acide rosmarinique (RA).
6 Huile pressée a | Huile acquis sur un marché | CPRO
froid local (Zagazig, Egypte).
7 Feuilles séches Marché local du Caire Extraction avec 1’éthanol 70%
(Egypte). Extraits obtenus : extrait éthanolique.
8 Pieces Herbal shop a Gizeh Extraction par I’eau distillée (8% W/V).
d'antenne (Egypte). Extraits obtenus : extrait aqueux.
9 Partie aérienne Montagne Khedar (Beida, Extraction par hydro-distillation
sechée a lair Libye) en Aodt 2009. Extraits obtenus : huile essentielle
10 Partie aérienne Institut d'études sur les Extraction par hydro-distillation par le n-hexane
plantes médicinales Dr Josif | comme solvant collecteur.
Panci¢ (Belgrade) en 2010. Extraits obtenus : huile essentielle
11 Feuilles Magasin Haraz des plantes | Extraction par 1’eau distillée (0,1%).
fraiches médicinales (Egypte).

Extraits obtenus : extrait aqueux

29




Résultats

4. Activité antioxydante (in vitro, ex vivo)

Les 11 articles sélectionnés sont analysés entierement dont 6 articles seulement sont
consacrés a 1’évaluation de I’effet antioxydant. Les tests utilisés dans ces études sont répartis
en deux catégories. La premicre regroupe 1’ensemble des techniques basées sur 1’effet pi¢geur
des radicaux libres : le radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) (articles 1, 2, 3 et 10), le
radical ABTS (L'acide 2,2'-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-6-sulphonique) (article 1), TAC
(capacité antioxydante totale) et H2DCFDA (2', 7'-dichlorodihydrofluorescéine diacétate)

pour Particle 2.

Les techniques de la deuxiéme catégorie ont comme principe la capacité d’inhiber la
peroxydation lipidique (test de la peroxydation lipidique induite par le sodium nitroprusside et
test de blanchissement de [-caroténe). Le modéle d’étude principal pour 1’estimation de
I’effet antioxydant des extraits de R. officinalis est le modéle in vitro (article 1, 2, 3, 4, 10),

suivi de 1’étude ex vivo (article 2).
4.1. Effet piégeur de R. officinalis envers les radicaux libres

L’estimation de 1’effet piégeur dans les 4 études mentionnées dans le tableau 09 montre
une activité antioxydante remarquable pour les différents extraits de R. officinalis. Cet effet
est exprimé généralement par le pourcentage d’inhibition radicalaire et/ou par la concentration
inhibitrice 50% (ICso) qui représente la concentration nécessaire d’un extrait pour neutraliser

la moitié des radicaux libres dans le milieu réactionnel.

En fait, I’effet piégeur de R. officinalis varie d’une étude a une autre en fonction de la
population R.officinalis prise en charge a 1’étude, la nature de I’extrait choisi (méthode
d’extraction) et de la concentration utilisée (action concentration-dépendante) (article 3) dans
I’évaluation de I’effet antioxydant. L’article 1 montre que la capacité de piégeage des
radicaux libres DPPH et la méthode de piégeage des radicaux ABTS, en comparant avec les
standards acide ascorbique et Trolox, respectivement. Il a été observé que la fraction d'acétate
d'éthyle de fleur de R. officinalis a une capacité antioxydante plus élevée que la fraction de n-

hexane.

Les résultats de I’article 10 ont démontré que I'huile essentielle de R. officinalis a une forte
activité de piégeage des radicaux avec une ICsp égale a 77,6ul/ml. Une comparaison a éteé faite

avec a-tocophérol (vitamine E), puissant antioxydant et piégeur de radicaux libres bien connu.
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Tableau 08 : Composés groupes et composés chimiques identifiés dans les extraits de R. officinalis
Ne° d’article | Technique utilisé | Composés identifiés
1 E‘g"'\\/l/lg Fraction d’hexane(%) :1,8-cinéole (11.17), camphore (19.6), a-pinéne (5.8), linalool (5.7), bornéol (10.6) et verbénone (11.5).
GC:FID Fraction d’acétate d’éthyle : acide rosmarinique, lutéoline, quercétine et apigénine.

2 HPLC-DAD eeRo (mg/g) : acide gallique (0.0044), acide chlorogenique (0.93), acide caféique (0.28), acide rosmarinique(12.381), quercetine (7.9) et acide

carnosique (89.83).

DCM (mg/g) : acide caféique (0.01), acide rosmarinique (267) et acide carnosique (23.5).

EA (mg/g) : acide gallique (0.41), acide caféique (1.75), acide rosmarinique(115), quercétine (27.7) et acide carnosique (9.6)
ButOH (mg/g) : acide chlorogenique (5.35), acide rosmarinique (7.47) et acide carnosique (5.07).

3 GC-MS Principaux groupes chimiques (%) : cétones monoterpéniques (14,55-37,31), hydrocarbures (28,36-36,81) et composés contenant de
I'oxygene (9,05-27,60).

GC-FID Principaux constituants (%6) : 1,8-cinéole (5,63-26,89), camphre (1,66—24,82) et a-pinéne (14,69-20,81).

4 GC-MS 1,8-cinéole (%) (DI : 49,09, DA : 42,12 et DC : 53,21). Camphore (%) (DI : 17,93, DA : 22,68 et DC : 22,53).
alpha-pinéne (%) (DI : 9,49, DA : 10,11, et DC : 8,15).

5 HPLC Extrait hydro-alcoolique(HE) : acide rosmarinique et carnosol

6 GLC-14A Acides gras(%o) : I'acide linoléique (41,7), I’acide oléique (41,2), L’acide palmitique (8,9) et l'acide stéarique (5,96), Les acides gras
polyinsaturés (PUFA) (42.3), les acides gras monoinsaturés (MUFA) (41.7) et les acides gras saturés (AGS) (15,8).

HPLC Tocols (mg/100g d’huile) : o-tocotriénols (18), B-tocotriénols (12), y-tocotriénols (29), o-tocotriénols (158), a-tocophérols(191), pB-
tocophérols(22), y-tocophérols(1145) et 6-tocophérols(41).
Dosage simple Composés phénoliques totaux (7,20 mg /g).

8 HPLC Catéchine (23,86%), coumarine (23,60%), acide cinnamique (16,57%), rutine (2,10%), acide sinapique (7,94%) et oleuropéine (6,70%).

9 GC-MS 19 composants ont été détectés avec 1,8-cinéol (35,21%) et verbénone (24,71%) comme principaux constituants.

10 HPLC Hydrocarbures nomoterpénique (31.22%) : tricycléne (0.23%), a- thujéne (0.13%), o pinéne (11.51%),camphéne (4.55%), Sabinéne
(0.05%),B-pinéne(8.16%),B-myrcene(0.99%),a-phellandréne(0.19%),53-Caréne (0.13%),a-terpinéne (0.14%), p-
Cymene(1.23%),limonéne(2.80%), y-terpinéne (0.92%), a-terpinoléne (0.19%). Monoterpéne oxygénés (63.88%) : 1,8-cinéole (43.77%),
linalool (0.46%), camphore (12.53%), isobornéol (0.53%), bornéol(2.97%), terpinene-4-0l(0.56%), a-terpinéol(1.53%), y-terpinéol (0.40%),
acétate de bornyle (1.13%). Hydrocarbures sesquiterpéniques (4.77%) : a-copaéne (0.12%), longifoléne (0.18%), B-caryophylléne (3.93%),
a-humuléne (0.36%), germacréne D (0.08%), 6-cadinene (0.10%).

11 HPLC Acide caféique (3,24%), acide férulique (0,684%), apigénine (0,81%), lutéoline (3,96%), acide gallique (0.378%) et ester méthylique d'acide
gallique (0,306%).
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Tableau 09 : Effet piégeur des différents extraits de R. officinalis envers les radicaux libres (modeles in vitro et ex vivo)

Ne d’article | Tests utilisés Principaux résultats obtenus Signification
1 Testa DPPH | Acide ascorbique (ICso = 0.002 + 0.001 mg/ml). Sans étude
(in vitro) Fraction d’acétate d’éthyle (ICso = 0.10 = 0.03 mg/ml).Fraction n-hexane (ICso= 0.94 + 0.04 mg/ml). statistique
Testa ABTS | Trolox (ICso = 0.015 + 0.001 mg/ml). Sans étude
(in vitro) Fraction n-hexane (ICso= 0.94 = 0.04 mg/ml). Fraction d’acétate d’éthyle (ICso =0.10 = 0.03 mg/ml). statistique
2 Testa DPPH | Activité antioxydante concentration-dépendante (Annexe 1) *P < 0,05
(in vitro) ButOH, eeRo, DCM et EA a 3-100, 3-30 et 3-10 (ug/ml) ont une action de piégeage des radicaux inférieur a celle obtenue avec | Vs controle
I’acide ascorbique.
TAC (in vitro) | Activité antioxydante concentration-dépendante (Annexe 2)
(capacité eeRo, EA, DCM a 100 pg/ml et ButOH a 300ug/ml ont une capacité antioxydante similaire a celle obtenue avec I’acide pas de
antioxydante | ascorbique. différence
totale) eeRo, EA et DCM a 300 pg/ml ont une capacité antioxydante supérieure a celle obtenue avec ’acide ascorbique. 5|gn[[f|ca|1t|ve
entre les
Test de Foie : (Annexe 3) groupes qui
HZDC,:F,'DA EeRo et DCM a 300 pg/ml ont un effet protecteur plus grand que I'acide gallique. porttle Itatl meme
dichl(grgd;hy dr EA et DCM a 100-300 pg/ml abaisse le taux des espéces réactives par rapport au contréle. : Or§5
ofluorescéine | BUtOH n'est pas différent du controle. (p=0.05)
diacé'Fate) Estomac : (Annexe 4)
(ex vivo) eeRo & 300 pg/ml et DCM & 100-300 pg/ml abaisse le taux des espéces réactives par rapport a I’acide gallique.
EA et ButOH ne sont pas différents du contrdle.
Cerveau : (Annexe 5)
DCM a 30-300 pg/ml abaisse le taux des espéces réactives par rapport a ’acide gallique.
eeRo, DCM et EA ne sont pas différents du controle.
3 Testa DPPH | Activité antioxydante concentration-dépendante (Annexe 6). Sans étude
(in vitro) A 3.2 mg/ml, le percentage inhibition : BHA (77.96 + 0.80), Do (28.73 + 0.59), Kh (31.14 + 0.06), Bo (0.09 + 0.13), statistique
Ma (46.38 + 1.36), Jo (71.22 £ 0.84), Bi (64.19 + 1.78), Ke (73.69 £ 0.81)
10 Testa DPPH | a-tocophérol (1Cso = 25.3ug/ml). Sans étude
(in vitro) REO (ICs0=77.6 pl/ml) avec 1ug de a- tocophérol= 3.1ul de REO statistique




Résultats

4.2. Inhibition de la peroxydation lipidique

Les résultats de l'activité inhibitrice de la peroxydation lipidique des extraits de R.
officinalis sont regroupés dans le tableau 10. 1l est clair que la plante R. officinalis exerce un
effet inhibiteur trés important permettant par la suite la protection des lipides contre les
agressions radicalaires. En effet, cet effet est dépendant de la concentration utilisée et peut

étre influencé par la méthode de préparation de I’extrait.

L’article 2 montre qu’au niveau hépatique, la fraction d’EA (3-300ug/ml) et du ButOH
(100-300pg/ml) abaisse la peroxydation lipidique similairement a 1’acide gallique. Par contre,
c’est la fraction de DCM (10-300ug/ml) qui inhibe la peroxydation lipidique au niveau du

cerveau comparativement a 1’acide gallique.

Dans I’article 4, les trois échantillons d'huile essentielle de Rosmarinus officinalis (DI, DA
et DC) ont montré une capacité antioxydante élevée. En réalité, ils ont pu protéger le B-
caroténe de 1’oxydation (78%, 76% et 82%, respectivement) contre 84% avec le BHT. Le 1,8-
cinéole, un composant majeur de I'huile essentielle, a également démontré une forte activité

antioxydante avec 82% d’inhibition.

Tableau 10 : inhibition de la peroxydation lipidique par les extraits de R. officinalis (in vitro

et ex vivo)

N° Tests utilisés Principaux résultats obtenus Signification
d’article

2 Peroxydation Foie : (Annexe 7) #P < 0,05

lipidique induite par

sodium nitroprusside EA & 3-300 pg/ml et ButOH & 100-300 pg/ml abaisse Vs controle

la peroxydation lipidique par rapport a I’acide

(SNP) gallique. *P <005

(ex vivo) eeRo n'est pas différent du contréle. Vs SNP
Cerveau : (Annexe 8)
DCM a 10-300 pg/ml abaisse la peroxydation
lipidique par rapport a I’acide gallique.

4 Test du blanchiment | 1,8-cinéole (IC5=16.10 + 0.08 mg/ml).
dep-carotene | g1t (1Cy=11.51 + 0.07 mg/ml).
(in vitro) DI (IC5;=20.01 + 0.09 mg/ml). Sans étude

DA (ICso=24.23 + 0.17 mg/ml). statistique
DC (ICso= 18.12 + 0.14 mg/ml).
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5. Activité hépatoprotectrice du R. officinalis (in vivo)

Parmi les 11 articles analyses dans la présente etude, 7 articles seulement sont consacrés a
I’évaluation de 1’effet hépatoprotecteur de R. officinalis, seul ou en association avec 1’effet
antioxydant. La lecture primaire des articles a permis de noter 1’utilisation de nombreux
agents hépatotoxiques de nature différente et avec des doses variables. En effet, 3 articles sur
7 ont utilisé le CCls (tétrachlorure de carbone) pour I’induction de 1’hépatotoxicité in vivo
(articles 6, 9 et 10), 1 seul article a utilisé¢ I’acétaminophéne(APAP) (article 5), 1 autre a
utilisé le Thioacétamide (TAA) (article 7), un autre a utilisé la Gentamicine (article 8) et un le

dernier article I’acide trichloroacétique (TCA) (article 11).

De méme, les voies d’administration varient d’une étude a 1’autre dont la voie principale
utilisée est la voie orale (article 7, 9,11) et secondairement la voie intra-péritonéale (article 8).
L’évaluation de I’impact d’une supplémentation en R. officinalis sur I’hépatotoxicité induite
dans I’ensemble des études analysés a été effectuée principalement par un dosage des
parametres sériques hépatiques (les transaminases, la phosphatase alcaline, la bilirubine, le
bilan lipidique et protéique). Ce dosage est accompagnée dans la plupart des cas d’une étude
des marqueurs tissulaires du stress oxydant (la catalase, le superoxyde dismutase, le
glutathion et la peroxydation lipidique).

5.1. Effet sur les parameétres sériques enzymatiques (ALT, AST et ALP)

De la premiere vue, il semble clair que ’administration d’un agent hépatotoxique, quel
que soit sa nature ou sa dose, augmente significativement le taux sérique de I’AST, PALT et
le PAL dans les 7 études analysées (Tableau 11). Néanmoins, la supplémentation en R.
officinalis réduit les niveaux de ces enzymes vers un taux normal comparable a celui du

contrble qui n’a regu aucun traitement toxique.

Encore, Lucarini et al., (article 5) ont prouvé en 2014 que I’huile essentielle de R.
officinalis exerce un effet protecteur envers I’hépatotoxicité induite par I’APAP d’une
maniere plus efficace par rapport a I’acide rosmarinique administré seul. D’un autre coté, les
résultats obtenus dans I’article 10 (Raskovi¢ et al., 2014) ont montrés que le traitement par R.
officinalis n’a aucun effet secondaire significative sur I’activité des transaminases a la dose de

10mg/kg par rapport au groupe controle.
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5.2. Effet sur les parameétres sériques non enzymatiques (bilirubine et protéines

sériques)

La mesure de Dactivité enzymatique a été complétée par un dosage des parametres
sériques non enzymatiques : bilirubine totale (BT) ou directe (BD), protéines totaux (PT),
taux d’albumine et taux de globuline. L’analyse des résultats de 5 articles a montré que
I’administration de 1’agent hépatotoxique provoque une augmentation significative de taux de
bilirubine directe et totale et une diminution significative de protéines totales en comparaison

avec le groupe controle.

Cependant, le traitement avec R. officinalis a induit une normalisation de ces paramétres
vers les valeurs standards, quel que soit la dose ou le type de I’extrait utilis¢ dans 1’étude. De
plus, une diminution moins remarquable du taux d’albumine et de la globuline a été
enregistrée. Toutefois, cette variation n’est pas toujours significative. Le tableau 12 englobe
I’ensemble des résultats obtenus pour le taux de bilirubine et des protéines sériques dans les

différentes études analysées.
5.3. Effet sur les paramétres du bilan lipidique

Concernant les paramétres du bilan lipidique, 3 études seulement (6, 8, 10) ont indiqués la
présence d’une augmentation significative de taux des triglycérides (TG), du cholestérol total
(CT) et des diverses lipoprotéines (LDL et VLDL) par rapport au groupe contréle (Tableau
13). A la dose de 10mg/kg et 1ml/kg, I’administration répétée de R. officinalis a permet de
réduire significativement la concentration de ces variables sériques par rapport au groupe

contrdle et intoxiqué

5.4. Effet sur les parameétres tissulaires hépatiques du stress oxydatif (MDA, GSH,
SOD, CAT)

L’administration de 1’agent hépatotoxique dans les 3 études indiquées dans le tableau 14 a
provoqué une réduction significative de la concentration hépatique du glutathion (GSH)
accompagnée d’une augmentation significative de I’activité du superoxyde dismutase (SOD)
et de la catalase (CAT). La chute de la défense antioxydante est confirmée par la masure de la
concentration du malondialdéhyde (MDA) qui est multipliée par 3 par rapport au groupe
contréle (article 6). Néanmoins, le traitement avec R. officinalis a la dose de 200mg/kg (de 6

semaines a 12 semaines) a amélioré tous ces changements tissulaires.
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Tableau 11 : Effet des agents hépatotoxiques et de R. officinalis sur les parameétres sériques enzymatiques (AST, ALT, PAL)

N° Groupes (dose et duré de traitement) AST ALT PAL Valeur de P
d’article

5 G1 : controle 125.33 £ 2.57 (U/) 68.16 £ 1.07 (U/l) 134.16 £ 6.12 (U/l) * p <0,05
G2 : APAP (600 mg/kg) au 8™ jour 8295.16 + 3.16* 7335.01+4.17* 471.66 £ 8.13* Vs contrdle
G3 :R.officinalis (500 mg/kg/j, 7 jour) + APAP au 8™ jour. 191.83 + 10.08** 725 + 3.68** 114.01 + 5.66** ** p <0,05
G4 : acide rosmarinique (50 mg/kg/j, 7 j) + APAPS™ jour. 4062.66 + 5.66 2057.19+£1.23 380.61 +2.03 Vs APAP

6 G1: contrdle 29.00 * 8.23° (U/ml) 28.33 + 2.76° (U/ml) 95.11 + 3.29% (U/1) pas de différence
G2 : CCls (1 ml/kg) (3fois/semaine, pdt8 semaines) 171.66 + 8.23? 138.33 + 2.762 293.33 + 3.292 significative entre les
G3:R. officinalis (200 mg/kg, 3 fois/ semaine) + CCla(4 25.67 + 8.23 36.67 £ 2.76% 85.30 + 3.29° izom“ffzt?r“e' fo:(';eo'sa)
derniéres semaines) p=0.

7 G1 : contrdle 32.40+1.36° (U/) 33.80 +2.48° (U/) pas de différence
G2 : TAA (200 mg/kg, 2 fois/semaine, 12 semaines) 309.60 + 9.832 292.60 + 14.07° / significative entre Iles

. S . . b b groupes qui porte la

G3: TAA+ R. officinalis (200mg/kg/j, 12semaines) 38.20 +3.38 48.20+ 2.78 méme lettre (p>0.05)

8 G1 : contrdle 39.37 £2.43° (U/l) 29.00 +0.73° (U/l) pas de différence
G2 : Gentamicine (60 mg/kg j, 10jours) 71.42+3.82¢ 55.42 + 9.14° / significative entre ||95

) . Lo S b b groupes qui porte la

G3 : Gentamicine+ R. officinalis (10 ml/kg/j, 10jours) 33.00+3.21 14.75 £0.73 méme lettre (p 0.05)

9 G1 : controle 25.3+0.9 (U/I) 28.6+1.1 (U/I) 7.240.3 (UN) (*) p <0.01
G2 :CCla (5 mi/kg) 144.2+6* 139.2+5.8* 33.6+1.7* Vs Controle
G3 :CCla+ R. officinalis (50 mg/kg/j, 15jours) 41.3+2.6* 44.8+1.5* 12.1+0.6*

10 G1: contrdle 125.3+ 4.2 (U/l) 49.7 + 1.7 (UN) (*) p <0,05 Vs Contréle
G2 :CCls (1 ml/kg), au 7°™ jour 3185.0 + 477.9* 966.8 + 244.4* /
G3 :R. officinalis (10 mg/kg/j, 7 jours) 143.7 £ 7.9% 65.7 + 2.1% (*) p<0,05Vs CCls
G4 :R. officinalis (10 mg/kg/j, 7 jours) + CCls au 7¢™ jour 1648.6 + 104.4*# 893.5 £ 200.8*

11 G1 : controle 17.92+1.432 (U/l) 33.17+1.37 (U/l) 113.08+2.3 (U/) pas de différence
G2 : TCA (50 mg/kg/j, 2mois) 41.25+1.5° 53.67+1.08° 134.2+1.72¢ significative entre les
G3 : TCA (50 mg/kg/j) +R. officinalis (200 mg/kg/j, 2mois) 36.33+1.4b 42.17+1.5 123.142.5 groupes qui porte la

méme lettre (p=> 0.05)
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Tableau 12 : Effet des agents hépatotoxiques et de R. officinalis sur les parameétres sériques non enzymatiques (Bilirubine totale, directe, protéines

totaux, albumine et globuline).

N° Groupes (dose et duré de traitement) BT (mg/dl) BD (mg/dl) PT (g/dl) Albumine Globuline Valeur P
d’article (g/dl) (g/dl)
6 G1: contrdle 0.751 + 0.07° 0.123+0.02°¢ | 6.50+0.203% | 3.78+0.016° 2.72 £ 0.192° pas de différence
G2 : CCla (1 ml/kg) (3 fois/semaine, 8 semaines) 1.65+0.07° | 0.623+0.02% | 540+0203° | 3.01+0.016° | 2.38+0.192° S'f*eg';'fgsg’::;&ire
G3 : R. officinalis (200 mg/kg, 3 fois/ semaine) + 0.97 +0.07° 0.17£0.02" | 6.66+0.203% | 3.91+0.016* | 2.74+0.192* | porte la méme lettre
CClq4 (4 derniéres semaines) (p>0.05)
7 G1 : contrdle 0.68 +£0.07" / / 3.86 £ 0.072 / pas de différence
G2 : TAA (200 mg/kg, 2 fois/semaine, 12 semaines) 3.18 £ 0.242 3.06 +0.07° SIIgnlflcatlve e”t.re
€s groupes qui
G3: TAA + R. officinalis (200mg/kg/j, 12semaines) 0.84+0.09° 3.80+0.07% porte la méme lettre
(p>0.05)
8 G1: contrdle 0.219 +0.011° / 7.17+0.38°¢ 3.63+0.16¢ / pas de différence
G2 : Gentamicine (60 mg/kg/j, 10jours) 0.262 +0.011° 554+0.32° | 3.24+0.13° S'?”'f'cat"’e entre
s groupes qui
G3 : Gentamicine+ R. officinalis (10 ml/kg/j, 0.172 +£0.01° 6.05 +0.15° 3.66+£0.14°¢ porte la méme lettre
10jours) (p=0.05)
10 G1: contrdle 2.05+£0.15 0.35+0.03 / / / (*)p<0,05
G2 : CCls (1 ml/kg), au 7™ jour 4.02 £ 0.35* 1.32 £ 0.24* Vs Controle
G3 : R. officinalis (10 mg/kg/j, 7 jours) 2.55 +0.07# 0.55 + 0.02* () p< 0,05 Vs CCls
G4 : R. officinalis (10 mg/kg/j, 7 jours) + CClsau 6.22 £ 0.50%* | 2.81+0.29**
7¢Me jour
11 GL1: contrdle 0.423+0.022 / 6.21+0.89 4.19+0.11 / pas de différence
G2 : TCA (50 mg/kg/j, 2mois). 0.6420.025 4.85:0.20" | 3.730.08" S'Ign'f'ca“"e entre
s groupes qui
G3: TCA+ R. officinalis (200 mg/kg/j, 2mois) 0.54+0.02° 5.34+0.32 4.06+0.072 porte la méme lettre

(p=0.05)
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Tableau 13 : Effet des agents hépatotoxiques et de R. officinalis sur les parameétres du bilan lipidique

Ne° d’article Groupes (dose et duré de traitement) TG (mg/dl) CT (mg/dl) LT, LDL, VLDL (mg/dl) Valeur P
6 G2 : CCl4 (1 ml/kg) (3 fois/semaine, pdt 8 semaines) 691.6 292.6 213.5,119.5,58.5 Sans etude
G3 : R. officinalis (200 mg/kg, 3 fois/semaine) + CCls (4 565 192 165,50.9, 38.5 statistique
derniéres semaines)
8 GL1: contréle 76.37 £ 3.15° 62.62 +2.36° 29.00 £ 2.53°%(LDL+VLDL) | pas de différence
G2 : Gentamicine (60 mg/kg/j, 10jours) 166.57 +9.99°¢ 74,71 £6.29°¢ 36.28 £5.34°¢ significative
G3 : Gentamicine+ R. officinalis (10 ml/kg/j, 10jours) 78.25 +2.76° 67.87 £2.310b¢ 28.00 + 1.89° e”tgsi'gso ?{:fapes
méme lettre
(p>0.05)
10 G1 : contrdle 0.81+0.08 1.56 +0.08 (*) p< 0,05
G2 : CCls (1 ml/kg), au 7™ jour 0.52 £ 0.04 1.38+0.08 / Vs contréle
G3: R. officinalis (10 mg/kg/j, 7 jours) 1.03 + 0.10% 1.68 + 0.06 (#) p< 0,05
G4 : R. officinalis (10 mg/kg/j, 7 jours) + CCla au 7°™ jour 0.42 +0.03* 1.31+0.13 Vs CCls
Tableau 14 : Effet des agents hépatotoxiques et de R. officinalis sur les paramétres du stress oxydant (MDA, GSH, SOD, CAT)
N° Groupes (dose et duré de traitement) MDA (nmol/g) GSH (mmol/g) | SOD (U/mg) CAT (U/mg) Valeur P
d’article
6 Gl : contrdle 3.35+0.1354 1.487 £ 0.025% pas de différence
G2 : CCla (1 ml/kg, 3 fois/semaine, 8 semaines) 9.252 +0.135% 0.835 + 0.025° / / significative entre les
G3 : R. officinalis (200 mg/kg, 3 fois/ semaine) + 4213+0135 | 1851+ 0.025° Sliom“fiz t‘t*r“e' Foléeo'sa)
CCl4 (4 dernieres semaines) p=0.
7 G1: contrdle 0.08 £0.00° pas de différence
G2 : TAA (200 mg/kg, 2 fois/semaine, 12 semaines) 0.14 + 0.012 / / / significative entre Iles
] L ) . b groupes qui porte la
G3: TAA + R. officinalis (200mg/kg/j, 12semaines) 0.09 £ 0.00 méme lettre (p>0.05)
11 Gl : contrdle 45.08+2.462 19.4242.01 91.83+1.8 pas de différence
G2 : TCA (50 mg/kg/j, 2mois). 76.67+1.72°¢ / 41.7542.2°¢ 118.4+3.2°¢ significative entre 'IGS
) Lo . . b b b groupes qui porte la
G3: TCA+ R. officinalis (200 mg/kg/j, 2mois) 60.5+1.45 31.58+2.6 102.9+£1.9 méme lettre (p> 0.05)




Résultats

5.5. Effet sur I’histologie hépatique

Les effets biochimiques obtenus sont accompagnés et confirmés par 1’étude histologique
des dommages hépatiques (Tableau 15). L’observation microscopique dans 4 études montre
que I’administration de 1’agent hépatotoxique induit un changement de la morphologie
générale du tissu hépatique contrairement au contrdle qui présente une structure normale. Ces
altérations sont variables allant d’une simple congestion des vaisseaux, jusqu’a la nécrose et
la dégénérescence hépatocellulaire (perte structurale et fonctionnelle). Cependant, le
traitement par R.officinalis améliore efficacement ces altérations suite a la régéneration de la

membrane plasmique et la réparation de 1’architecture lobulaire.

Figure 11 : Effet de R. officinalis contre I'hépatotoxicité induite par I'APAP (coloration H&E, grossissement =
100x). (a)traitement avec ’APAP (présence d’une inflammation submassive avec des cellules subissant une
nécrose autour de la zone périvenulaire). (b) prétraitement par le silymarin + APAP. (c) controle. (d)
prétraitement par ’huile essentielle (100 mg/kg) + APAP. (e) prétraitement par ’huile essentielle (250 mg/kg) +
APAP. (f) prétraitement par I’huile essentielle (500 mg/kg) + APAP. (g) prétraitement par I’acide rosmarinique
(50 mg/kg) + APAP. (h) prétraitement par 1’acide rosmarinique (25 mg/kg) + APAP. (i) prétraitement par I’acide
rosmarinique (10 mg/kg) + APAP.

39



Résultats

Tableau 15 : Effet de R. officinalis sur les altérations histopathologiques hépatiques dans les

différentes études analysées.

N° Groupes (dose et duré de Histologie hépatique et anomalies observées
d’article traitement)
5 G1: contréle Histologie hépatique normale (Figure 11, c)
G2 : APAP (600 mg/kg) au Transformation nodulaire et perte de structure lobulaire.
8eme jour Formation excessive de tissu conjonctif et développement de
cicatrices.
Septa minuscules (Figure 11, a).
G3: R. officinalis (500 Transformation nodulaire et perte de structure lobulaire.
mg/kg/j, 7 jour) + APAP au | Formation excessive de tissu conjonctif et développement de
8eme jour. cicatrices.
Subdivision régénérant des lobules (Figure 11, f)
G4 : acide rosmarinique (50 | Transformation nodulaire et perte de structure lobulaire.
mg/kglj, 7 j) + APAP 8éme | Formation excessive de tissu conjonctif et développement de
jour. cicatrices.
Septa minuscules (Figure 11, g)
6 G1: contrdle Structure histologique normale du foie. (Figure 12, A)
G2 : CCls (1 ml/kg) (3 Dégénérescence hépatocellulaire modérée a sévere.
fois/semaine, pdt 8 semaines) | Nacrose autour de la veine centrale.
Fibrose hépatique.
Lipidose.
Hyperplasie des cholangiocytes (Figure 12, B)
G3 R. officinalis (200 | Congestion de la veine centrale
mg/kg, 3 f‘?!S/ semaine) + | | ggére congestion des sinusoides hépatiques (Figure 12, D)
CCl4 (4 dernieres semaines)
8 Gl : contrdle Tissu hépatique normal (Figure 13, a).
G2 : Gentamicine (60 Vaisseaux sanguins congestionnés.
mg/kg/j, 10 jours) Hépatocytes avec la membrane cellulaire détruite.
Foyers de tissu hépatique nécrotique (Figure 13, b)
G3 : Gentamicine + R. | Architecture normale sauf des vaisseaux dilatés congestionnés.
officinalis (10 ml/kg/j, 10 | (Figure 13, d)
jours)
11 G1: contréle Lobules hépatiques avec des veines centrales entourées de colonnes
d'hépatocytes.
Hépatocytes avec cytoplasme éosinophilique abondants
Noyaux centraux arrondis (Figure 14, CG)
G2 : TCA (50 mg/kgl/j, 2 | Congestion de la veine centrale

mois).

Hépatocytes arrondis avec un cytoplasme d’éosinophile granulaire
avec noyaux arrondis (Figure 14, TG)

G3 : TCA + R. officinalis
(200 mg/kg/j, 2 mois)

Nécrose tubulaire légere avec des cellules tubulaires régénérées
(Figure 14, RTG).
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Figure 12:Effet de R. officinalis sur I’hépatotoxicité induite par le CCls. (A) micrographie du foie des rats
témoins présentant une structure histologique normale (x 300). (B) des rats qui ont regu du CCls (100 mg/kg)
présentant un changement graisseux dans les hépatocytes (x 300). (C) des rats qui ont recu CCls+ CPRO (100
mg/kg) montrant une congestion séveére des vaisseaux sanguins portes et une hyperplasie 1égére de 1’épithélium
biliaire (x 800). (D) des rats qui ont re¢cu CCls+ CPRO (200 mg/kg) montrant la formation d’un thrombus dans

les vaisseaux sanguins portes (x 800).

(a)

Figure 13 : Effet de R. officinalis sur I’hépatotoxicité induite par la gentamicine. (a) micrographie du groupe
contrdle montrant un tissu hépatique normal : lobule hépatique, veine centrale (fleche épaisse), et triades portales
(fleche fine) (H&E x100). (b) micrographie du groupe gentamicine montrant les vaisseaux sanguins
congestionnés (fleche épaisse) et des hépatocytes qui ont perdu leur membrane cellulaire avec des foyers de tissu
hépatique nécrotique (étoile noire) (x200). (c) micrographie du groupe T. officinalis montrant des vaisseaux
sanguins congestionnés (fleche épaisse) avec un léger cedéme inter-hépatique et Iégére aérostation dans les
cellules hépatiques (fleche fine) (x200). (d) micrographie du groupe R. officinalis montrant une architecture
hépatique normale sauf des vaisseaux hépatiques dilatés congestionnés (fleche épaisse) (x200). H&E:

hématoxyline et I'éosine.
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Figure 14 : Effet de R. officinalis sur I’hépatotoxicité induite par 1’acide trichloracétique. (CG) contrdle
montrant des lobules hépatiques avec des veines centrales entourées de colonnes d'hépatocytes normaux ayant
des éosinophiles abondants, cytoplasme, noyaux centraux arrondis séparés par des sinusoides. (RG) le groupe
traité par I’extrait aqueux R. officinalis seul présentant une structure histologique normale, dégénérescence
hydropique légére, des hépatocytes arrondis avec cytoplasme éosinophile granulaire et des noyaux centraux
arrondis. (TG) le groupe injecté de TCA montre une congestion de la veine centrale, des hépatocytes étaient
arrondis avec un cytoplasme éosinophile granulaire avec noyaux arrondis. (RTG) le groupe traité par le TCA et

AER a montré une nécrose tubulaire légere avec des cellules tubulaires régénérées (H&E, x40).
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L’hépatotoxicité est le pouvoir qu’a une substance pour provoquer des dommages
hépatiques quel que soit les mécanismes mises en jeu (Rachel, 2009). Malheureusement, il
n'existe pas de médicaments efficaces qui assurent la régulation et la restauration de l'intégrité
fonctionnelle du foie. Ainsi, et durant les dernieres années, les scientifiques ont mené une
recherche remarquable sur la médecine traditionnelle pour développer de nouveaux
médicaments capables de préserver des mécanismes physiologiques hépatiques normaux
(Perrissoud et Testa, 1982).

Dans la présente étude, le romarin (R. officinalis) est choisi comme exemple de plante
médicinale en raison de son utilisation accrue dans la médecine traditionnelle algérienne en
régénére efficacement les cellules hépatiques et possede une action cholérétique, ¢’est-a-dire,
qu’il augmente la sécrétion biliaire. Ainsi, il est utilisé dans le traitement des lithiases biliaires

et de la cholécystite (Ledoux et al., 2012).
Etude phytochimique et composition du romarin

L’analyse phytochimique effectuée, dans les 11 études sélectionnées dans notre travail,
révele que le romarin est tres riche en flavonoides (apigénine, acide rosmarinique, lutéoline,
quercétine) et en terpénoides (o-pinene, camphre, 1,8-cinéole). A cause de leurs propriétés
antioxydantes, la détermination de la teneur en polyphénols dans les extraits végétales
constitue la premicre étape dans 1’é¢tude de I'activité antioxydante et devienne nécessaire pour
estimer le potentiel des plantes dans la prévention de certaines maladies liées au stress
oxydant (Li et al., 2007 ; Tosun et al., 2009).

Effet antioxydant du romarin in vitro et ex vivo

Plusieurs méthodes sont utilisées dans les différents articles étudiés pour estimer les
capacités antioxydantes du romarin : test de DPPH, d’ABTS, test du blanchiment de -
caroténe, test de H2DCF-DA, dosage de la capacité antioxydante totale (TAC) et la
peroxydation lipidique induite par le sodium nitroprusside (SNP). D’aprés 1’analyse effectuée,
il est evidant que les extraits du romarin exercent un pouvoir antiradicalaire et antioxydant
remarquable et significatif grdce a leur richesse en quelques métabolites secondaires
(Raskovi¢ et al., 2014 ; Karadg et al., 2018 ).
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En fait, les composés majoritaires du romarin, les flavonoides, sont des antioxydants
puissants susceptibles d’inhiber la formation des radicaux libres en les réduisant en molécules
plus stables (Jovanovic et al., 1994), et de s'opposer donc l'oxydation des différents
macromolécules (lipides, protéines et acides nucléiques) (Van et al., 1995). De plus, les
flavonoides proteégent le foie de la peroxydation lipidique qu’est une conséquence du stress
oxydatif et principale cause de quelques pathologies graves d’origine hépatique (Stefanello et
al., 2015).

Effet du romarin sur le statut oxydant hépatique

Le statut oxydant dans I’ensemble des études analysées (articles 6, 7 et 11) est
caractérisé par une chute de la défense antioxydante marquée par une augmentation du taux
d’MDA, une absence quasi-totale de GSH, avec une diminution de ’activité des enzymes
antioxydantes hépatiques (CAT et SOD).

La SOD et la catalase appartiennent au systeme antioxydant et considérées comme
premiere ligne de défense contre le stress oxydant (Ganie et al., 2011). La premiere enzyme
catalyse la dismutation du superoxyde en oxygene et peroxyde d'hydrogéne (Azadmanesh et
Borgstahl, 2018), alors que la deuxiéme neutralise 1’H2O2en oxygéne et eau (Patel et al.,
2013). De ce fait, ’augmentation de 1’activité de ces enzymes représente un mécanisme de

protection envers les espéces réactives au cours du stress oxydant (Birben et al., 2012).

D’autre part, la peroxydation lipidique représente I'un des marqueurs clés du stress
oxydant (avec le glutathion et les enzymes antioxydants). Elle est déterminée par la mesure du
taux des malondialdéhydes (MDA), produits génotoxiques endogénes de la peroxydation
lipidique induite par les espéces réactives (Eun Bi Kim et al., 2016). Ces espéces attaquent les
acides gras polyinsaturés de la membrane tout en provoquant une réaction en chaine
d’oxydation. Ainsi, toute augmentation du taux d’MDA tissulaire refléte une déséquilibre du

statut antioxydant/oxydant en faveurs de ces derniers (Battacharya et al., 1997).

Le glutathion réduit (GSH) joue un réle multifactoriel dans la défense antioxydante
(Sathishsekar et Subramanian, 2005) : c'est un piégeur direct des radicaux libres, un co-
substrat nécessaire pour I’activité de la GPx et la GST, et un régénérateur de la vitamine E
oxydée (Ravi et al., 2004). Ainsi, le changement du taux de GSH peut étre considéré comme

un indicateur sensible du stress oxydant (Taleb-Senouci et al., 2009).
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Loven et al., (1986) suggérent que la diminution de la concentration du GSH peut étre
due, d’une part a un accroissement de son utilisation par les cellules, et d’autre part a une
diminution de la synthese du GSH ou une augmentation de sa dégradation au cours du stress

oxydant.

Tous les parametres du bilan oxydant/antioxydant cités au-dessus sont améliorés et
tendent vers la normale aprés le traitement par le romarin, quel que soit la dose administrée ou
I’extrait utilisé. Cette amélioration peut étre due a une stimulation de la synthése des enzymes
antioxydants ou une augmentation de leur activité. Les polyphénols du romarin, notamment
les flavonoides, sont des constituants bioactifs agissant comme des piégeurs des especes
réactives via leurs groupes hydroxyles, empéchant ainsi la formation d’MDA et préservant le
glutathion réduit dont par conséquence I’inhibition de la peroxydation lipidique et ces effets
nocifs (Zegura et al., 2011).

Effet du romarin sur la fonction hépatique globale

L’administration d’un agent hépatotoxique quel que soit sa nature, sa dose ou sa voie
d’administration (CCls, TAA, APAP, TCA ou Gentamicine), provoque une modification de la
perméabilité membranaire suivie d’une affection tissulaire : une nécrose cellulaire, une lyse
des cellules hépatiques, un endommagement des voies biliaires et/ou une perte de l'intégrité

fonctionnelle de I'architecture du tissu hépatique (Wang et al., 2012).

La principale conséquence de ’atteinte hépatique est I’augmentation du taux sérique des
enzymes hépatiques (ALT, AST et PAL) (Darwish et Abd ElI Azime, 2013). Cette
augmentation reflete la présence d’une rupture de la membrane plasmique hépatique du fait
que ces enzymes sont principalement intracellulaires. L’AST, par exemple, est trouvée dans
les hépatocytes sous forme de deux isoenzymes, I'une cytoplasmique, I'autre mitochondriale,
et par conséquence, la présence de cet enzyme dans le milieu extracellulaire signale la

présence des dégats dans la cellule hépatique (Awada et al., 2017).

D’autre part, ’exposition aux agents hépatotoxiques, qui entrainent une lésion du
parenchyme hépatique, conduisent aussi a une élévation de la concentration plasmatique de la
bilirubine (Darbar, 2011). Cela peut étre expliqué par un endommagement des voies biliaires
ou une affection de la membrane érythrocytaire par les especes réactives en conduisant donc a
une hémolyse, une dégradation accrue de I'hémoglobine, et finalement, a une élévation du

taux de la bilirubine (Kalaidjieva et lliev, 2000).

En cas d’hépatotoxicité sévere, les radicaux libres peuvent également attaquer la chaine

polypeptidique des protéines sériques et générer des protéines carbonylées : principal
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marqueur de 1’oxydation protéique. Cette oxydation se manifeste par une diminution du taux
des protéines totales, de I’albumine et des globulines. Les protéines carbonylées peuvent aussi
étre formées par oxydation de plusicurs acides aminés comme la lysine, I’arginine et la

proline (Coyle et al., 2002).

Concernant le profil lipidique, une augmentation hautement significative est enregistrée,
chez les groupes intoxiqués par rapport aux témoins, dans les différents articles analysés
(article 6, 8 et 10). L'explication possible de I'nyperlipidémie observée est une altération du
métabolisme lipidique et/ou la peroxydation lipidique des membranes des cellules hépatiques
(El Sahar et Abed EI-Rahman, 2012).

Birari et Bhutani, (2007) suggerent que les especes réactives sont responsables de la
production d'épinéphrine qui supprime la libération de I’insuline, favorise la sécrétion de
glucagon et induit ’activité lipase. A son tour, 1’épinéphrine améliore la lipolyse dans le tissu
adipeux et le foie en provoquant ainsi I’augmentation du taux d’acides gras libres (AGL). En
cas d’exces, les AGL déclenchent leur transformation en triglycérides et en cholestérol, une
augmentation concomitante de VLDL-Ch et LDL-Ch et, finalement, I’apparition d’une
choléstase hépatique. De plus, les espéces réactives générées suite a 1’exposition aux agents
hépatotoxiques, renforcent ’activité d’HMG-Co0A réductase, enzyme clé de la synthese du
cholestérol, et augmentent I'estérification du cholestérol par activation d’acyl CoA (Gesquiére
etal., 1999).

D’une maniére générale, le traitement par le romarin (quelle que soit la dose administrée
ou D’extrait utilis¢) permet de diminuer et de normaliser le taux sérique d’ALT, d’AST, de
PAL, de la bilirubine, des lipides et d’augmenter le taux des protéines. Ces changements
indiquent qu’il y’a une stabilisation de la membrane plasmique, une régénération des cellules
hépatiqgues endommagées et un maintien de la physiologie hépatique normale. Ainsi, R.
officinalis exerce donc des propriétés protectrices contre les lésions hépatiques induites par les
agents toxiques dues a la présence des polyphénols, des flavonoides (quercitine, lutéoline,....)
et des terpénoides (1,8-cinéole,a-pinene,...) (article 10) qui sont connus par leurs propriétés
antioxydantes et leurs applications dans le traitement des maladies du foie (Gnanadesigan et
al., 2016).

D’autre part, R. officinalis a un effet hypolipidémique en augmentant la concentration
d’HDL qui joue un réle essentiel dans le transport du cholestérol vers le foie pour son
excrétion dans la bile (James, 2008). De plus, R. officinalis est capable d’inhiber ’action

d’HMG-CoA réductase et de reduire donc la synthése du cholestérol, d’augmenter 1'excrétion
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fécale du cholestérol total et d’acides biliaires, d’induire la sécrétion d'insuline et par
conséquence d’inhiber des lipases sensibles et de réduire inséparablement des lipides

plasmatiques (Yokozawa et al., 2002 ; Birari et Bhutani, 2007 ).
Effet du romarin sur I’histologie hépatique

D’apres les résultats retirés des études analysées (articles 5, 6, 8 etll), I'examen
histopathologique du tissu hépatique des groupes intoxiqués montre un changement grave de
I’architecture hépatique par rapport aux groupes témoins qui présentent une architecture
normale. Ces changements sont caractérisés par 1’apparition des vacuoles cellulaires, des
congestions, des infiltrats inflammatoires, des nécroses tissulaires, une perte des jonctions
intercellulaires, une stase veineuse (une stagnation du sang au niveau d’une veine) et
I’apparition de nodules de régénération. Selon Hung et al (2006), la production anormale des
radicaux libres et I’apparition du stress oxydant représentent les principales causes des 1ésions
cellulaires et tissulaires au niveau hépatique. Ce dysfonctionnement des hépatocytes décharge
des cytokines telles que 1’interleukine 16 et la TNF-a en provoquant donc un processus

inflammatoire (Rodrigues et al., 2014).

Cependant, I’administration de R. officinalis (a différentes doses et durées de traitement)
induit une amélioration partielle voir totale des lésions hépatiques toxico-induites. Cela
suggere que certaines substances actives contenues dans R. officinalis sont capables de réduire
les effets dommageables ou de préserver les mécanismes du fonctionnement du foie contre les

perturbations provoquées par une hépatotoxine (Krishna et al., 2010).

En principe, les propriétés hépatoprotectrices du romarin sont attribuées aux terpénoides
(1,8-cinéole, a-pinéne,...) (article 10) et aux composés phénoliques qui agissent comme des
antioxydants directs grace a des mécanismes de piégeage des radicaux libres, et/ou indirects
en améliorant le statut antioxydant hépatique (enzymatique et non enzymatique). Elles
stimulent I'expression des enzymes antioxydantes qui jouent un rdle important dans la
protection du foie contre les effets indésirables liés a la mutagenese et a lI'oxydation (Yeh et
Yen, 2006). De plus, les flavonoides via leurs propriétés anti-inflammatoires diminuent la
libération des cytokines (Gonzalez et al., 2007) en inhibant soit le NF-xp par l'acide
carnosique soit 1’expression de I’enzyme de synthése COX-2 par l'acide carnosique et le

carnosol de romarin (Kuo et al., 2011 ; Mengoni et al., 2011).
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Conclusion

La présente étude a pour objectif d’établir une revue systématique de quelques travaux

pertinents publiés sur I’effet antioxydant et/ou hépatoprotecteur de Rosmarinus officinalis.

D’aprés les articles sélectionnés, 1’extraction suivi d’une étude phytochimique indique
la richesse de R. officinalis en composés phénoliques avec une teneur importante en

flavonoides, qui sont dotées d’un pouvoir antioxydant remarquable.

D’autre part, I’analyse des résultats de 1’étude de I’effet hépatoprotecteur montre une
nette amélioration des parametres tissulaires enzymatiques et non enzymatiques, du statut
antioxydant hépatique et de I’architecture tissulaire chez les animaux traités par R. officinalis

par rapport aux animaux intoxiques.

Il ressort de cette étude que la plante Rosmarinus officinalis est une plante prometteuse
dans le domaine phytothérapeutique vu sa richesse en composés actifs et sa capacité hépato-
protectrice. Elle peut étre donc utilisée en tant que complément pour réduire les atteintes

hépatiques toxico-induites.
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Annexe 1 : Effet piégeur des radicaux DPPH par les extraits de R. officinalis : eeR (A), DCM (B), EA (C),
ButOH (D), acide ascorbique (E).eeR : extrait éthanolique, DCM : fraction de dichlorométhane, EA : fraction
d’acétate d’éthyle et ButOH : fraction butanolique. .* (P < 0,05 par rapport au contrdle). a, b, ¢, d (P < 0,05 entre
les groupes).
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Annexe 2 : La capacité antioxydante totale (TAC) des extraits de R. officinalis : eeR (A), DCM (B), EA (C),
ButOH (D), acide ascorbique (E). eeR : extrait éthanolique, DCM : fraction de dichlorométhane, EA : fraction
d’acétate d’éthyle et ButOH : fraction butanolique. * (P < 0,05 par rapport au contrble). a, b, ¢, d (P < 0,05 entre
les groupes).
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Annexe 3 : Effet des extraits de R. officinalis sur la formation des especes réactives de I'oxygene dans le foie :
eeR (A), DCM (B), EA (C), ButOH (D), et l'acide gallique (GA) (E). eeR : extrait éthanolique, DCM : fraction
de dichlorométhane, EA : fraction d’acétate d’éthyle et ButOH : fraction butanolique. * (P < 0,05 par rapport au

contrdle). a, b, ¢, d (P < 0,05 entre les groupes).
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Annexe 4 : Effet des extraits de R. officinalis sur la formation des especes réactives de l'oxygene dans
I’estomac : eeR (A), DCM (B), EA (C), ButOH (D), et l'acide gallique (GA) (E). eeR : extrait éthanolique,
DCM : fraction de dichlorométhane, EA : fraction d’acétate d’éthyle et ButOH : fraction butanolique. * (P <
0,05 par rapport au contréle). a, b, ¢, d (P < 0,05 entre les groupes).
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Annexe 5 : Effet des extraits de R. officinalis sur la formation des espéces réactives de I'oxygéne dans le cerveau
. eeR (A), DCM (B), EA (C), ButOH (D), et I'acide gallique (GA) (E). eeR : extrait éthanolique, DCM : fraction
de dichlorométhane, EA : fraction d’acétate d’éthyle et ButOH : fraction butanolique. * (P < 0,05 par rapport au

contr6le). a, b, ¢, d (P < 0,05 entre les groupes).

Annexe 6 : Effet piégeur des huiles essentielles de différentes populations Iraniennes de R. officinalis envers les
radicaux DPPH.

No. Region and Antioxidant activity (%)
controls 0.4 mg/ml 0.8 mg/ml 1.6 mg/ml 3.2 mg/ml

1 Do 0.00+£0.00°¢ 01.91+0.19°¢ 11.67+0.157 28.73+0.59 ¢
2 Kh 0.00+0.00°¢ 02.61 +0.58 ¢ 11.03+£0.01¢ 31.14+0.06 ¢
3 Bo 1.42 +0.04 b¢ 04.62 +0.77 ¢ 1357+0.31° 30.09+0.13¢
4 Ma 2.71+0.06 b° 08.84+0.75¢ 23.54+094¢ 46.38+1.36 ¢
5 Jo 6.7+0.17° 23.11+0.99° 56.07 +0.08 P 71.22+0.84°
6 Bi 0.87 +0.06 b° 1280+ 1.43°¢ 32.66+0.31¢ 64.19+1.78°¢
7 Ke 479 +0.112° 23.29+0.05° 50.34+0.95 ¢ 73.69+0.81°
8 DMSO - - - -
9 Oxytetracycline - - - -

10 BHA 13.11+0.032 30.27+0.05° 61.57+£0.592 77.96+0.80%

Do (Dorud), Kh (Khoramabade), Bo (Borujerd), Ma (Malayer), Jo (Jowker), Bi (Bisotun), Ke (Kermanshah). (*
boedefa)yp <, 05 (Q)Vs BHA a différents concentrations, (b) Vs BHA, (c) Vs la population Jo, (d) Vs les

résultats c, (e) Vs les résultats d, (g, f) Vs les résultats e.




Annexes

% control
(nmol MDA/mg protein)
-
% control
(nmol MDASmg protein)
-

200 0 E
100 100 4001
0 0 g :
R SRR L A G %
& pgimi & pgimi Eg .
e
c D #3
500 # 500 # E‘m'
g 3 £
400 400 5 fue
o A P
5 - §§ $f 100988
#g w0 l!_m . ¢ GA
Ewe Em paimi
0 0
SE N0 0P L R O
& Hg/mi & pgiml

Annexe 7 : Effet des extraits de R. officinalis sur la peroxydation lipidique induite par le SNP dans le foie : eeR
(A), DCM (B), EA (C), ButOH (D), et I'acide gallique (GA) (E). eeR : extrait éthanolique, DCM : fraction de

dichlorométhane, EA : fraction d’acétate d’éthyle et ButOH : fraction butanolique. * (P < 0,05 par rapport au
contréle) ; # (P < 0,05 Vs SNP).
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Annexe 8 : Effet des extraits de R. officinalis sur la peroxydation lipidique induite par le SNP dans le cerveau :
eeR (A), DCM (B), EA (C), ButOH (D), et I'acide gallique (GA) (E). eeR : extrait éthanolique, DCM : fraction
de dichlorométhane, EA : fraction d’acétate d’éthyle et ButOH : fraction butanolique. * (P < 0,05 par rapport au
contréle) ; # (P < 0,05 Vs SNP).
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Effet antioxydant et hépatoprotecteur de Rosmarinus officinalis (revue systématique)

Résumé

La présente étude vise & établir une revue systématique de quelques recherches scientifiques publiées sur I’activité antioxydante
et/ou hépatoprotectrice de Rosmarinus officinalis. Dans la recherche bibliographique, un total de 46 articles qui traitent le théme
choisi est obtenu de trois bases de données : PubMed, Google scholar et Science Direct. Aprés 1’étape de sélection, 11 articles
seulement sont retenus suivant les critéres d’inclusion pour 1’étude. L’analyse phytochimique effectuée dans les différents articles
montre la richesse du romarin en flavonoides (quercétine, acide rosmarinique et carnosol) et en terpénoides (1,8-cinéole, camphore
et alpha-pinéne). Les résultats de ’effet antioxydant estimé in vitro suggerent que le romarin est doué d’une activité antioxydante
trés importante et d’un pouvoir antiradicalaire significatif comparativement aux standards. Concernant 1’activité hépatoprotectrice,
et selon ’analyse des 7articles sélectionnées, le romarin (quel que soit I’extrait utilisé, la dose administrée ou la durée de traitement)
exerce un effet protecteur envers les agressions hépatiques induites par les différents agents toxiques (CCls, APAP, TAA,
Gentamicine et TCA). En effet, les résultats présentent une restauration quasi-totale des parametres hépatiques sériques (ALT, AST,
ALP, bilirubine, protéines et lipides) et tissulaires (MDA, GSH, SOD et CAT). A I’échelle histologique, une régénération de la
structure hépatique altérée est enregistrée dans 4 études. Enfin, et en se basant sur la présente étude, on peut conclure que le romarin
est une plante médicinale douée d’un pouvoir antioxydant et hépato-protecteur puissant et qu’il peut étre utilisé en tant que
complément pour soulager les atteintes hépatiques toxico-induites.

Mots clés : Rosmarinus officinalis, phytochimie, hépatotoxicité, activité antioxydante, stress oxydant.

Abstract

This study aims to establish a systematic review of some published scientific researches on the antioxidant and/or hepatoprotective
activity of Rosmarinus officinalis. In the bibliographic search, 46 articles dealing with the chosen topic are obtained from three
databases: PubMed, Google scholar and Science Direct. After selection, only 11 articles are accepted for the descriptive study
according to the inclusion criteria. The phytochemical analysis carried out in the various studies shows the richness of rosemary in
flavonoids (quercetin, rosmarinic acid and carnosol) and terpenoids (1,8-cineole, camphor and alpha-pinene). The results of the in
vitro antioxidant effect indicate that rosemary exhibited a very important antioxidant activity and a significant scavenger power
when comared to standard antioxidants. On the other hand, hepatoprotective activity, and according to the analysis of 7 selected
articles, rosemary (regardless of the used extract, the administered dose or the duration of treatment) has a protective effect against
hepatic aggressions induced by the various toxic agents (CCls, APAP, TAA, Gentamicin and TCA). The results show a very good
restoration of serum (ALT, AST, ALP, bilirubin, proteins and lipids) and tissular (MDA, GSH, SOD and CAT) liver parameters.
Histologically, a regeneration of the normal liver structure is recorded in 4 studies. Finally, and based on the present study, it can be
concluded that rosemary is a powerful antioxidant and hepatoprotective medicinal plant and it can be used as a supplement to relieve
toxico-induced liver damages.

Keywords: Rosmarinus officinalis, phytochemistry, hepatotoxicity, antioxidant activity, oxidative stress.
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