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Liste aes a6réviation 

DL50: Dose létale 50 

TGP: Transaminase glutamate pyruvate 

TGO: Transaminase glutamate o:xaloacétate· 

Cyt P450 : Cytochrome P 450 

AND: Adenosine désoxy nucleotide 

ATP: Adenosine triphosphate· 

GSH: Glutathion -S-transférase 

NAD: 

NADP: 

VLDL: 

A.I.N.S : 

EDTA : 

D.O: 

R: 

Abs: 

BT: 

BD: 

DMSO: 

PGE2: 

PGF2a: 

PGD2: · 

AST: 

ALT: 

LDH : 

. Nicotine amide dinucléotide 
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Very low density lipoprotein 

Anti-Inflammatoire. Non. Stéroïdien 
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densité optique 

réactif 

absorption 
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Prostaglandine E2 

Prostaglandine F 2a 

Prostaglandine D2 . 

Aspartate amino transférase .. 

Alanine amino trans 
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INTRODUCTION 

Introduction :-

Le médicament est une substance ou association de substance capable de 

soulager des souffrances ou de guérir des maladies. Son utilisation est réglementée 

afin d'éviter des accidents d'intolérance ou de surdosage. Or on assiste chaque 

année à des milliers de cas d'intoxications par les médicaments. Le foie est 

l'organe cible par excellence de ces toxiques. 

On a montré que plus de 600 médicaments possèdent une hépatotoxicité très grave. 

Problématique : 

Le métabolisme . de certaines médicaments conduit à la formation de 

« métabolites· toxiques » . l'élimination de la plupart de ces derniers repose sur les 

différents systèmes enzymatiques. En cas de surdosage, le reste des métabolites se 

combine aux protéines et aux lipides membranaires provoquant ainsi la destruction 

des cellules- et la sortie de leurs contenus dans le sang et par conséquent 

l'augmentation de leurs concentrations sanguines. 

Parmi ces médicaments, le paracétamol lorsqu'il est pris en forte doses, il 

conduit chez l'homme a l'augmentation de quelques- paramètres biochimiques et 

enzymatiques reflétant le degré de l'hépatotoxicité ( transaminases, phosphatases 

alcalines ... ). Cependant chez le rat on ne connaît pas l'influence de ce médicament 

sur le foie comme en ignore la dose seuil toxique sur le foie .. 

Les perturbations biochimiques et enzymatiques restent également à démontrer. 

Objectifs de notre travail : 

Nous nous somme fixés comme objectifs: 

• L'étude de l'hépatotoxicité du paracétamol administré par voie orale aux 

doses de 100 et 200 mg/kg. La littérature fixe la DL50 à 300 mg/kg/ orale. 

• Suivre les perturbations biochimiques et enzymatiques-en fonction du temps 

et en fonction de la dose du paracétamol. 

• Evaluer 1' eff.et protecteur des flavonoïdes donnés sous forme de Daflon 300 

mg sur l'hépatotoxicité du paracétamol et aussi de leurs effet en fonction du 

· moment de leurs administration (avant ou après fo paracétamol). 

1 
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LE FOIE 

1.1. Le foie ; 

1.1.1. La physiologie du foie et les principales lésions hépatiques : 

I.1.1.1. La physiologie du foie : 

I.1.1.1.1. Généralités : 

Le foie est l'organe le plus volumineux et le plus complexe du corps, il est 

impliqué dans le métabolisme des nutriments et de la plupart des médicaments et 

des toxiques (14). 

Il est situé sous le diaphragme dans la partie supérieure de l'abdomen, pèse 

en moyenne 1,5 Kg chez l'homme et 7 g chez le rat (24 ). 

Sa forme est assez irrégulière divisée en lobes droit et gauche et possède 

plusieurs faces supérieure, inférieure, antérieure et postérieure. 

La glande hépatique comporte au moins six types cellulaires qui coopèrent : 

les hépatocytes, les cellules endothéliales, les cellules de Kupfer, les lipocytes et 

les pits cells. (30). 

Les hépatocytes (cellule du parenchyme hépatique) forment la masse de 

l'organe, et sont responsables du rôle métabolique central. Ces cellules sont situées 

entre les capillaires sanguins et les canaux biliaires. Les cellules de Küpf:er qui 

bordent les capillaires hépatiques constituent une part essentielle dll: système 

réticulo-endothélial de 1' organisme. Le sang irrigue le foie par la veine porte et 

l'artère hépatique, puis par les veines centrales, et se déverse enfin par la veine 

cave. 

Les canaux biliaires débutent par de fins canalicules péri-lobulaires canaux 

inter-lobulaires et canaux hépatiques. 

Le principale canal hépatique rejoint le canal cystique de la vésicule biliaire 

pour former le canal cholédoque qui se diverse dans le duodénum (14) (figure 1). 

2 



canai cvstique I J' jJ 
vësicule bil iaire · > ~ 
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Figure 1 :: Schéma des voies biliaires 

1.1.1.1.2. Les fonctions du foie :: 

LE FOIE 

Le foie est un organe essentiel à la vie, et remplit plusieurs fonctions vitales 

pour assurer l'équilibre entre les protéines,. les lipides et les sucres dans le sang. Et 

aussi joue un rôle important dans la détoxication. 

a. Le rôle structural : 

1. Métabolisme glucidique :. 

Le maintien de la quantité de glucose dans le sang à 0,80 gll suppose un 

stockage du glucose qui se fait dans le foie, non pas sous forme de glucose, mais . 

de glycogène (2). Le foie contient aussi des enzymes qui peuvent transformer le 

glucose en lipides comme il peut transformer le glycogène, les protéines et les 

graisses en glucose. 

2. Métabolisme protidique : 

Le foie est responsable de la synthèse d'environ 40 g de protéines par 

jour(30) de : l' albumine plasmatique, des globulines, et des facteurs de coagulation 

comme le fibrinogène et le complexe prothrombine (2). 

3 



LE FOIE 

3. Métabolisme lipidique : 

Le foie hydrolyse les graisses en glycérol et triglycérides ; le glycérol est 

utilisé dans la fabrication du sucre par la transformation en glycéraldhyde -3-

phosphate puis en glucose (3). Le foie synthétise aussi le cholestérol à partir des 

produits de dégradation des acides gras. 

Le cholestérol est : 

- Soit transformé en acides biliaires. 

Soit déversé dans le plasma. 

- Soit excrété dans la bile. 

Autres rôles: 

•!• Rôle de défense : avec la moelle osseuse et la rate, le foie possède des 

cellules spéciales appartenant au tissu réticulo-endothélial capables de 

défendre l'organisme contre l'invasion microbienne (2) 

•!• Le foie joue également un rôle dans : 

- Le métabolisme de l'eau dont il favoriser-élimination par les reins. 

- Le métabolisme de nombreuses hormones, en particulier des hormones 

génitales. 

La formation de la bile, dont la composition dépend des différents 

métabolismes (2) 

- Le foie comme les mastocytes fabriquent l'héparine. 

- Emmagasine le cuivre, le fer et les vitamines A, Bl2, D, F. 

- Participe à l'activation de la vitamine D. 

•!• Le foie peut épurer le sang de certaines substances : 

- La bilirubine , produit de dégradation des vieux globules rouges, est un 

pigment provenant de l'hémoglobine. Elle est captée par la cellule 

hépatique, puis fixée pour être ensuite excrétée dans la bile, lui donnant sa 

couleur jaune. 

4 
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LE FOIE 

- Dans l'intestin, la bilirubine est transformée sous l'action des bactéries en 

biliverdine, responsable de la coloration des selles. 

- La biliverdine peut se transformer également en urobiline et être 

réabsorbée par l'intestin pour être éliminée dans les urines (2). 

b. Le rôle du foie dans la détoxication : 

La majorité des médicaments administrés sont objets de bio-transformation, 

notamment au niveau du foie, qui conduisent à un ou plusieurs métabolites réactifs, 

qui sont formés par le cytochrome P.450. pour cela, les cellules hépatiques 

disposent pour sa protection du glutathion qui joue un rôle primordial pour la 
.1 

détoxication (30), et exactement contre les radiations, les peroxydes et de 

nombreux agents toxiques. L'importance du glutathion dans le métabolisme des 

médicaments et des xénobiotiques dépend de son groupement thiol et de la polarité 

et de la taille associées à sa structure. Grâce à son groupement thiol, il assure le 

rôle de nucléophile capable de réagir avec des molécules électrophiles pour donner 

des conj-l:lgués de GSH, et c'est U.n agent réducteur pour les peroxydes et les 

composés disulfurés. 

La polarité du glutathion est importante puisque, quand il se couple avec des 

xénobiotiques lipophiles, qui réduit leur affinité avec la phase lipidique des 

membranes cellulaires, et aussi leur permet de quitter plus facilement la cellule, et . 
éventuellement, l'organisme. 

La plupart des médicaments et xénobiotiques excrétés sous forme d'acides 

mercapturiques sont couplés au glutathion par la glutathion S- transférase (GSH-S

transférase) ( 6). 

L'étude de détoxication conduisent à faire jouer un rôle au moins partiel à la 

déplétion du foie en cystéine, en glutathion réduit et en dérivés thiols nécessaires à 

la détoxication sous forme d'acide mercapturique (15). 

5 
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LE FOIE 

I.1.1.1.3. La Toxicité du foie:, 

Le foie· est l'organe principal du métabolisme des médicaments, il est 

également le siège de biotransformation en raison de sa richesse en enzymes. Ces 

enzymes se trouvent dans le mitochondrie ou les membrane des réticulums 

lisses(REL) et rugueux (RER). 

Les enzymes du réticulum lisse~ jouent le rôle le plus important, car c'est à 

ce niveau ~ont lieu les réactions d'oxydoréduction et l'utilisation directe de 

l'oxygène moléculaire. 

L'élément fondamental de ce système enzymatique est le cytochrome P450, 

sous fornie oxydée (Fe H / P450 ) il lie son substrat (R-H). Le complexe 

(Fe+3/P450-RH) est ensuite réduit .par le NADPH (comme source d'électrons). Il 

lie 02: [02 - Fe+3 
/ P450 - RH]. Après capture d'un électron supplémentaire, le 

complexe se dissocié. en Fe +3 
/ P450, H20 et l~ substance hydroxylée R-OH. 

L'hydrolyse: d'un médicament comme les réactions d'oxydation de réduction 

et l' alkylation ou de· désalkyfatiorr,. appartient aux réaction de phase I du 

métabolisme,,_ alors que, les réactions de phase' Il aboutissent à des produits ,, 

conjugués formés à partir des médicaments eux- mêmes:,. ou des métabolites issus 

de la phase I par conjugaison avec l'acide glucuronique ou sulfurique. 

Les métabolites réactifs issus de la phase I comportent alors des 

groupements :fonctionnels réaCtifS . (comme le groupe d' épm;de) qui vont soit · 

réagir au cours de la phase II avec un groupe hydrophile (comme le glutathion X 
soit former une· liaison covalente irréversible avec· les macromolécules 

intracellulaires. 

Cette groupements fonctionnels est les radicaux libre :. (sont des structure 

chimiques neutres ou chargées portant un électron non apparié). 

Effets des radicaux libres : les réactions radicalaires sont très rapides et efficaces 

et concernent :. 

- Les lipides des membranes cellulaires où les radicaux libres créent des ponts 

covalents entre les acides gras polyillsaturés (AGPI), AGPI et choléstérol, 
6 



LE FOIE 

AGPI et protéînes. Les lipides membninaires sont alors désorganisés,. de 

même que les propriétés des protéines. membranaires à rôle de réceptetl.r, 

d'enzyme ou de transporteurs. Enfin, le choléstérol membranaire est 

transformé en oxystérols composant athérogènes, immunomodulateurs et à 

l' effets cytostatiques. 

- Les radicaux libres peuvent aussi créer la peroxydation d'acides aminés de 

certaines protéines, modifiant leur structure, leur activité et rendant plus 

:fragiles, surtout celles qui portent un groupement thiol (SH), ce qui perturbe 

le métabolisme cellulaire. 

- La peroxydation de l' ADN a lieu stir les bases puriques et pyrimidiques 

condUisant à des anomalies dans-la transmission du message génétique,. mais 

aussi à des coupures de chaines et à des pontages anormaux. 

- Les radicaux libres interviennent dans de nombreux processus pathologiques 

allant jusqµ.' à la cancérogénèse;. lorsque· Ies enzymes. ( dismutase,. catalase-,. 

glutathion-peroxydase) qui les. contrôlent sont dépassées_ 

· Exemple : rhépatoxicité du paracétamol_ 

La big.-transformation hépatique (surtout les. réactions: d'.oxydation) de très: 

fortes doses de paracétamol aboutit à la production de « métabolits· réactifs »· : N_: . e . 

Acetyl-P-benzoquinone-iinine. Capables de· contracter des liaisons covalentes : 

• Soit avec le. glutathion seion la réaction : 

N-Acetyl-P-benzoquinone-iinine + glutathion 1> acide mercapturique \ 

L_GSH~ • . ) 

(Glutathion -S-- transforase) excretion · 

• Soit avec les macromolécules intracellulaires (en cas déplétion hépatique en 

glutathion) est provoque une nécrose· toxique de l'hépatocyte allant jusqu'à 

la mort de l'intoxiqué, (18 -33-21). 

Les intoxications au paracétamol sont :fréquentes : en 1999, le centre 

antipoison de Lille a enregistré 1037 appels pour intoxications . au paracétamol 

contre. 63ten 1998 (27) . 
./ 
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Figure 2: Toxicité due à l'activité des cytochromes P450: (33) 
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LE FOIE 

1.1.i.2. Principales lésions hépatiques : 

Le foie est une cible :fréquente des to:Xiques pour plusieurs raisons, œ' abord 

la plupart des toxiques pénètrent dans l'organisme par · 1e tube digestif, et après 

l'absorption sont transportés par la veine porte vers le foie (14). 

La toxicité peut s'exercer sur différents organites des cellules hépatiques, 

conduisant vers divers effets toxiques (10). 

Et voici q_uelques exemples des .lésions hépatiques: 

I.1.1.2.1. Les hépatites médicamenteuses :-

Le foie est l'organe qui est le plus . systématiquement soumis aux effets 

toxiq_ues de médicaments par ce q_ue c-' est l'organe: essentiel iinpliq_ué dans leui:

transformation et une des · voie principales de leur excrétion (9} Tous les 

médicaments sont potentiellement hépatotoxiques mais les hépatites 

médicamenteuses les plus fréquentes sont liées à la prise de paracétamol, 

anticancéreuses, anti- tuberculeuse,. anti-épileptiques:,. macrolides,. tétracyclfues et 

A.I.N.S ... etc-(23). 

· a .. Nécrose : 
1 
; , 

La nécrose hépatique iinplique la mort des-hépatocytes par la rupture de. la 

membrane plasmique. La nécrose peut être locale ou généralisée. 

De nombreux produits chimiq_ues sont la: cause de nécrose· hépatique par leur 

métabolites-réactifs qui se fient avec- les macromolécules de· la cellule (les lipides,. 

les protéines et les glucides). 

Les modifications morphologiques précoces sont caractérisées par ;: des 

oedèmes cytoplasmiques,. le gonflement du réticulum endoplasmique et la 

désagrégation des polysomes, puis l'accumulation de-triglycérides. 

- Les changements biochiiniques mettent en œuwe la déplétion de 1' adénosine 

triphosphate (ATP), la perte de calcium, des modifications de l'équilibre 

sodium- potassium entre hépatocytes et le sang, la déplétion en glutathion, 

des modifications du cytochrome P-450 et la perte de NAD et de NADP.(14) 
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LEFOŒ 

Au moment de la nécrose hépatique. et à l'échelle biochimique, se produit 

une augmentation des transaminases~ des phosphatases alcalines_ Les autres 

paramètres restent constants .(30) 

b. Stéatoses : 

Un foie stéatosé contient plus de 5% de lipides (14) donc, les stéatoses sont 

des accumulations de graisses à l'intérieur de cellule (10) et cette accumulation 

peut être la conséquence de plusieurs mécanismes. 

La conséquence de plusieurs mécanismes~ 

1. inhibition de la synthèse de la moitié proteique des lipoproteines_ 

2. conjugaison diminuée des triglycerides avec les lipoproteines. 

3. perte de potassium par les hépatocytes,. interférence avec le transport des 

VLDL à travers la membrane cellulaire. 

4. diminution del' oxydation des. lipides par les mitochondries. 

5. inlnbition de la synthèse des phospholipides, constituants essentiels des 

VLDL(l4)_ 

Enfin, le foie joue un rôle majeur dans leur métabolisme, et l'e- siège le plus 

habituel de cette. surcharge (1 O)_ 

c. Choléstase : 

C'est l'ensemble des manifestations liées à: la diminution où à l'arrêt de Ia 

sécrétion biliaire (30), cette lésion hépatique généralement âigue est moins 

fréquente que la stéatose et la nécrose (14)_ 

Elle est dûe à deux mécanismes différents. : · 

- Soit l'obstruction des voies biliaires, soit larrêt ou la diminution de la 

formation de la bile ;. du fait d'une atteinte. des hépatocytes .. 

La cholestase provoque une absence de la bile dans la lumière digestive, à 

pour conséquence la décoloration des· selles (absence des urobilinogènes). 

Sous l'influence de. la cholestase, l'hépatocyte fabrique en excès les phosphatases 

alcalines et le cholestérol (30). 
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I.l.1.2.2. Les hépatites toxiques:. 

L'hépatite toxique dûe à la prise de composants divers comme l'alcool, fos 

cancérogènes. L'hépatite peut se traduire par: 

a. La cirrhose :: 

La cirrhose est caractérisée par la présence d'infiltrations de collagène dans 

la masse hépatique; séparés par ces couches fibreuses. Les amas d'hépatocytes 

apparaissent sous forme de ·nodules. La cirrhose semble provenir de la nécrose de 

cellules individuelles associé à lID.e déficience des mécanismes de réparation ~ cet 

état conduit à une activité fibroplastique et la formation de tissu cicatriciel. Et la 

cause la plus importante de cirrhose: humaine est l'ingestion chronique· de· boisson5 

alcoolisées (14). 

b. Cancérogénèse :-. 

De nombreux toxiques mduisent des cancers. hépatiques chez l'animal, mais 

la cancérogénicité hépatique chez l'homme n,. a pas: été-toujours établie_ Par contre,. . 

le rôle du chlorure de vinyle comme agent causal de 1" angiosarcome est clairement 

établi chez rhomme_ 

- Le carcinome hépatocellulaire et le cholangiocarciilome sont les formes les 

plus courantes. de tumeurs primaires malignes du foie (14). 

1.1.1.2'.3 •. L'hépatites virales :. 

De nombreux produits provoquent lID. syndromes cl-.ünique qui n'est pas 

distinct de celûi de l'hépatite virale~ les caractéristiques .· générales en· sont les 

suivantes: 

1- On ne peut Ie mettre· en évidence chez l'animal. 

2- Les effets chez l'homme ne semblent pas reliés à la dose. 

3- La période de latence est très variable. 

4- La toxicités' exprime chez seulement quelques individus sensibles .. 

5. Les caractéristiques histopathologiques sont plus variable. 

11 



LE FOIE 

· {). ·Le malade ·montre d: autre symptômes d'hypersensibilité, et répond quelque 

fois à une dose d'épreuve. 

7. Présence. fréquente de fièvre, de rash cutané et d'éosinophilie (14). 

Comme il est caractérisé par l'apparaisse d'ictère, l'augmentation de bilirubine, de 

phosphatase alcaline et de TGO et TGP. 

L'évolution de cette maladie conduit à un nécrose (3),et y a plusieurs types 

de l'hépatite virale : 

L'hépatite A : concerne essentiellement l~ ~jet jetme avant 30 ans .. 

- L'hépatite B : est moins fréquente et doit être suspecté dans certains groupes 

àrisq_ue. 

- L'hépatite non A et non B : est la plus fréquente des hépatites post

transfusionnelles (80% environ). 

- L'hépatite Delta: n'entraîne d'infection q_ue chez les sujet déjà porteurs du 

virus B _(5) 
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I.Z. Le paracétamol :: 

1.2.1. Introduction : 

Le-PARACETAMOL 

Les analgésiques soulagent la douleur sans en traiter la cause (11 ), qui se fait 

par l' inhibition de la libération du substance« P »au niveau de la corne dorsale de 

la moelle (13). 

Ils sont classés en deux groupes : 

• Les antalgiques morphiniques ou centra~ représentés par la morphffie. 

· • Les analgésiques Anti-pyrétiques ou non morphiniques comme les salicylés 

et le paracétamol (11 ). 

1.2.2·. Le Paracétamol :-

Dés la fin du XIX siècle (1886-1893), rindustrie pharmaco-ceutique a mis à 

disposition du corps médical des antipyrétique synthétisés à partir de l'aniline 

(paracétamol, phénacétine, acétanilide) (25) .. 

Mais le paracétamol n.,. est largement utilisé comme analgésique que. depuis. 

r9s1c29-r 
! 

Il est aujourd'hui l'"un des analgésiques: d'"auto- médicati.on .. Parmi les plus 

utilisés dans le monde (16). 

Il est un analgésique qui n'est ni anti- inflammatoire, ni uricosuriques, _ni 

anti- agrégants. piaquettaires (Il),. et non morphinique .. 

Il possède une activité antalgique et antipyrétique comparable à celle de 

l'aspirine (26),. employé principalement en pédiatrie surtout pour ses propriétés · 

anti- pyrétique .. (20)~ 

Le paracétamol est le nom commercial, le nom chimique est : N-acétyb· 

paraamino-phénol (20) ; ou Acétaminophene (29), on hydroxy-4-acéta-nilide (3). 
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Le PARACETAMOL 

1.2.3. La structure chimique : 

Le paracétamol est l'un des-dérivés de r Aniline qui comporte l'acétanilide 

et le phénacétine (25). C'est le principal métabolite provenant de la transformation 

de la phénacétine dans l'organisme (18). 

La phénacétine, dont les effets analgésiques et antipyrétiques sont 

comparables à ceux du paracétamol, entre encore dans la composition de quelques 

spécialités en association avec d'·autres principes actifs. 

Ses effets méthémoglobinisants (cyanose) et l'anémie et sa toxicité rénale à 

long terme (necrose papillaire, carcinome· du bassinet),_ ont incité de nombreuse 

pays à interdire cet antalgesique (17). 

Le produit est inscrit al,l tableau c (8). 

Aussi l'acétanilide a rapidement disparu de l'arsenal thérapeutique à cause 

de sa toxicité très élevée (méthémoglobinémie), pour tout ça il est interdit dans le 

marché (25)_ 

NH-CO-CH3 NHCO-CH3, ·w-CO-CH3 .. 

,..... 

O-C2H5 OH O-C2Hs 

Phénacétine Paracétamol Acétanilide 
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Le PARACETAMOL 

1.2 .• 4. Procédé de synthèse du paracétamol :: 

La synthèse est réalisée par deux voies différentes : 

a .. La première voie : 

Est réalisée à partir de deux composants qui sont : l'anhydride éthanoique et 

le l-amino4-hydroxy-benzène. Selon la réaction suivante : 

(CH3-C0)2 + NH3-C~-OH 11ti CH3-CO-NH-C~-OH + CH2COOH 

Anhydride 
éthanoique-

1-amino-~ 

hydroxy
benzène" 

paracétamol Acide ethanoique 

On ajoute dans un flacon de verre contenant l'acide acétique,. le 1-amino-4-· 

hydroxy-benzène, puis on mélange avec le chauffage par un bain: marie· (80°C} 

jusqu"à fa. fusfo~ puis le refroidisseinent par raddition: de- [(CH2C0)20J_ fa mise: 

du mélange dans: un baill marie froid, conduit à la formation de paracétamol sous 

forme cristallisée. 

On enlève la cristallisation, en mettant ce composé dans r ·eau bouillante~ 

Après filtration et séchage,.. on obtient du paracétamol sous: forme de· poudre (3). 
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Le-PARACETAMOL 

b. La deuxième voie ~ / 

Est réalisée à p~d~ benzène, selon les réactions suivantes :. (3) 

N02 NH2 

.... 1) Fe, HCI 
2) neutralisation• 

1) Na N02,H2S~ 0°C 
2) HzO , H2S04 

HN03 
,,... 

H1S04 

OH OH OH 

. HN03 
.... 

H2S04 

NH2 NH2 

OH 

0 
Il 

NH-C-CH3 HO ~ 

NH\/ 
0 Paracétamol 
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Le-PARACETAMOL . 

1.2.S. Mécanisme·d,.action du paracétamol : 

Le mécanisme· d'action anti-pyrétique et analgésique. du paracétamol est lié à 

l'inhibition de la cyclo-oxygénase (25), cette inhibition peut être réversible

irréversible ou. dépendant de la capture des radicaux hores. 

a. L'action analgésique : 

Le paracétamol possède une activité analgésique d'intensité et de durée 

comparable à celle de l'aspirine (17). Selon certaines auteurs (25) il est 10 fois 

plus puissant que· r aspirine (25) 

Il est largement utilisé pour combattre céphalée.) }qevralgie, douleur dentaire, 

arthralgie, myalgie~ syndrome grippaux, algie du petit bassin (dysménorrhée) ; par 

l'inhibition de la synthèse: des prostaglandines :. derivés des acides gras, 

responsables de· la douleur (i 7). 

b. L,. action antipyrétiq!le : 

Le paracétamol possède une action antipyrétique très Iarge ; il permet de· 

rétablir la tempéraID!e du corps- au cours de 20 minutes après son 

adminïstratïon(3)_ 

Il faut remarquer que : 

• Le paracétamol n'a pas les inconvénients de l'aspirine comme tes maux 

d7 estomac, Ies. éruption et les-hémorragies (12). 

• Depuis. 1982, la quantité totale de paracétamol par· conditionnement est 

limitée à 8 g (11 ). 

17 



Paracétamol 

~ 
Lipoxygénase 

Hydroxy ·acides 
leucotriènes. 

Le PARACETAMOL 

Phospholipides membranaire 

Phospholipase A1 

Acide arachidonique 

' 
F1 0ure 3 ·. 

PGE2 
PGF2a 

··PGD2 

Paracétamol 

/ 

Cyclo-loxygénase 

Endopéroxydes 

i 
PGg2 et PGH2 

Thromboscane 
Ai 

Prostacyclin 
PGI2 

Le métabolisme des prostaglandines 

et les sites d'action du paracétamol (3) 
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Le PARACETAMOL 

I.2.6. La biotransformation du paracétamol 

On trouve le paracétamol dans le marché sous plusieurs formes galénique 

comme : comprimés, suppositoires, comprimés effervescents, gélules, soluté 

buvable et poudre orale et injectable (29). 

1.2.6.1. L'absorption : 

Le paracétamol est plus hydrosoluble et mieux résorbé (31 ), c'est une base 

rapidement absorbée au PH basique exactement au niveau de !'intestins grêle par 

un transport passif (3) .. 

Sa demi vie dans l'organisme est d'environ 2 heures. 

1.2.6.2. La diffusion : 

La diffusion du paracétamol est rapide dans l'ensemble des tissus à 

l'exception des graisses et il est faiblement lié aux protéines plasmatique (13). 

10% dans le cas d~une dose thérapeutique et 15 - 20% dans fo cas de la dose 

toxique (3) ile& entièrement conjugué· par sa fonction phénol (13}. 

I.2.6.3 .. Le métabolisme : 

Le paracétamol est métabolisé par le foie et éliminé par voie urinaire (31 ),. 

sous forme : giucoroconjugué- (60 à 80%)~ sulfoconjugée- (20 à 30%) ',. et pour 

moins de 5o/a- sous forme inchangé. Une petite fraction (moins de 4%) est oxydé 

par le cytochrome P450 pour donner Ie composant : 

N-hydroxy-paracétamol. Ce dernier est transformé en un autre composant . 

très toxique le: N-Acétyl-p-benzoquinone-imine qui peut être conjugué- avec le 

glutathion hépatique pour donner après plusieurs voies enzymatique un composant 

complexe ~ Acide mercapturique·. 

Lors des intoxications massives, la quantité du métabolite (N-Acétyl-p

benzo quinonei:mine) est augmenté et la quantité de glutathion est épuisé (3,25,28) 

Pour atteindre son métabolisme, le paracétamol passe par plusieurs phases. 

1. Phase pharmaceutique : la délivrance des principes actifs l'organisme. 
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Le PARACETAMOL 

2. phase pharmacocinétique : elle est marquée par r absorption du principe actif 

qui traversera la barrière· intestinale,_ puis le foie pour atteindre la circulation 

générale et aboutit à l'action thérapeutique. 

3. phase· pharmacodynamique : où le paracétamol exerce son action 

analgésique (comparable à celle· de· r aspirine) par :. 

- Sensibilisation des récepteurs périphériques des médiateurs de la 

douleur. 

Action antipyrétique, mécanisme lié .a l'inhibition de· la cyclo

oxygénase. Cette inhibition peut être réversible, irréversible ou 

dépendante de la capture des radicaux hbres. 

Le paracétaniol inhibe aussi la coagulation sanguine même à faible dose 

(effet antiagrégant comparable à celui del" aspirine). _ 

Le métabolisme dU paracétamol aboutit alors à: 

Une toxicité hépatique~ 

- Un métabolite actif qui agit sur la douleur et ou la. fièvre. 

- Une activation qui finira par une excrétion (7) 

Passage du Absorption Interaction 

r 

/ · principe actif distribution ~ 

médica,ment-~ 

__. 
--+Effi 

Forme· 
pharmaceutique 

.. 
Phase 

pharmaceutique 

métaboliSme 
excrétion 

1 r 

Phase· 
pharmacocinétique 

récepteur 

u 

Phase. 
pharmacodynamique 

FiJUt"e l/-:Les phases du devenir du paracétamol dans l'organisme (7) 
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Le PARACETAMOL 

Tableau N°î : ·caractères cinétiques d11 paracétamol (30) 

Voie d'administration Peros, rectal, IM ou IV 
,...... 

Disponibilité systématique % (effet du 
70-90 

premier passage) 

Temps Cf\) obtention des pics de 
1. k ~.-2 ;~ .. ~ : 

concentration (per os) 

Distnbution en quantité ± égale dans 

Tissu de distribution tous les compartiments liquidiens de 

rotganisme 
-· .Passage (sans incidence aux doses ·-
Lait maternel 

thérapeutique) 

Liaison aux protéines ( 0;
0
) 10 

Volume de distnbution (L/Kg) 0]-I.0 . 

Bio-transformation Hépatique 

La glycuro-conjugaisorr est la voie 

principale-d'inactivation (80%). La -

Métabolites sulfo-conjugaison est la voie principale 

chez le nouveau né et l'-enfant jlisqu" à 9 

ans 

Excrétion urinaire (%) 90% de la dose administrée après 24h 

Excrétion fécale (o/o) / 

Substances inchangées dans les urines 3% 

Demi-vie (h) 1.5-2 

Pas de relation pharmacologique précise 

Zone thérapeutique optimale ( mg/l) entre la concentration plasmatique et 

l'intensité del' effet analgésique 
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DOSES THERAPEUT\OUES 

NHCOCH3 

Le· PARACETAMOL 

PHENAŒTINE$ . ~ETABOLITES)~ 
OC2Hs 

l 
MHCOCH3 

PARACETAMOL$ " 

OSES 

6 
0 

OH 

CYTOCHROME 
'! P~4sa 

.....__' 0oc~:H 

MHCOCth 

~) --... ~ EXCRET\ON · 

GLUCURONIOE 
E.\ SULFATE 

NHCOCH~ · . . 

0):MERCAPTURATES) 
___ _.~EXCRETION 

SG . ) : 

~ - o-' / . · ·'.~ 
OH 

-::J ~ · ·. . .. *"N--ACET~l~p--B~NZOQUINONE-IMINE j 
. -· :· : ... 

Figure!: Biotransfonnation et toxicité hépatique des dérivés de l'aniline. (25) 
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Le PARACETAMOL 

1.2. 7. Étude toxicologique du paracétamol sur le foie :: 

Le paracétamol est normalement très bien toléré à la posologie usuelle (17). 

Mais dans le cas de surdosage (10 g chez l'adulte, toujours mortelle au delà de 25 g 

et 3ÔO mg/kg chez l'enfant) l'intoxication est beaucoup plus grave, et se traduit par 

une atteinte hépatique (nécrose) (11 ), le métabolite : N-Acétyl-P:.. Benzoquinone

Imine· est très probablement l'origine de cette hépatotoxicité (22). Ce métabolite 

formé par le cytochrome P-450, est une molécule particulièrement réactive, qui se 

lie dè façon covalente À la pll.Ipart des protéines de I'hépatocyte, et qui est en lui 

même hautement toxique pour la cellule (25).·. 

La toxicité hépatique apparaît selon deux mécanismes : 
~ ' 

a. Intoxieation hépatique directe :: où le métabolite toxique peut détruire la 

cellule hépatique (l'hépatocyte) directement_ 

b. Intoxication hépatique indirecte :: où le complexe métabolite réactif

macromolécule cellulaire donne: lin facteur d'allergie (Allergène) qui sera 
; 
; , 

considéré comme: antigène. Il sera responsable cfe la destruction de la cellule 

hépatique(l'hépatocyte) par des réactions immunitaire (3). 

·L'administration du N-acétyl-cystéine permet de prévenir la · cytolyse 

hépatique. Pour être efficace ce traitement doit être impérativement commencé 

dans les 10 heures qui suivent l'~toXication (17). 

Il faut remarquer que le sang est un autre tissu exposé aussi à l'action du 

paracétamoL Le traitement quotidiens prolongé par le paracétamol une leucocytose 

apparaît et diapparait juste avec son arrêt (22). 

23 



Le PARACETAMOL 

1.2.8. Les symptômes de la toxicité : 

Les nausées, vofilissement, anorexie, pâleur et douleurs abdominales qm 

apparaissent au cours des premières 24 à 48 heures, après l'ingestion sont les seuls 

signes apparents de l'intoxication aiguë, le sujet restant pleinement conscient. Les 

anomalies enzymatiques hépatiques sont recherchées dans les 12 à 36 heures. 

Les altérations maximales se manifestent au troisième jour par 1' élévation de 

l'aspartate amine-transférase (AST), de· l'alanine aminotrans (ALT) au- dessus de 

1000 U/ml, des-trans-aminase- ffG0-, T-6-P), de la LDH et de la bilirubine 

« hyperbilirubinémie », et diminution du taux de· prothrombine. Ou assiste parfois 

à une insuffisance rénale, causée par une nécrose tubulaire. Dans les formes 

fulgurantes, la toxicité hépatique est généralement fatale. Dans les autres cas et en · 

l'absence de traitement approprié 10 à 20% des sujets souffrent d'insuffisance 

hépatique, réversible au bout de quelques semaines à plusieurs mois, alors que 1 à 

2% décèdent (ou meurent) (25, 26, l I). 
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II. Matériel et méthodes :: 

11.1. Matériel :-

11.1.1. Entretien des animaux : 

MATERIEL & METHODES 

Les expériences sont réalisées sur des rats de souche wistar (institut pasteur 

-Alger). 

Les animaux sont élevés dans des cages métalliques avec· hbre accès à la 

nourriture (croquettes) et r eau.. 

L'animalerie est maintenue à température ambiante d'environ 25°C. 

Le traitement 

42 rats. 

Paracétamol lOOmg/kg Paracétamol 200mg/kg 

Après 24 heures. (un jour) 

Le prélèvement du: sang~ l,. obtention du sérum· 
Le. sacrifice d~un rat de chaque lot 

Reste 05 rats par lot 

Après 72 heures (03 jours) 

Le prélèvement du sang ~ !"obtention du sérum 
Le· sacrifice· d'un rat de- chaque lot 

j Reste 04 rats par lot . -- -] 

r--1 
Après 07 jours 

Le prélèvement du sang 7 l'obtention du sérum 
Le sacrifice de (2) rat de chaque lot 

Schéma N°'": Etapes pratiques d'ans le cas du paracétamol seul 
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II.1.2. Traitement des animaux : 

II.1.2.1. Les doses étudiées du médicament:. 

* Préparation du paracétamol : 

.MATERIEL & METHODES 

Nous avons étudié l'effet de deux doses différentes , la lère de 100 rrig!kg 

correspond à 1/3 de la DL50 (égale· à 300 mg/kg/orale) , et la 2ème dose de 200 

mg/kg correspondant à 2/3 de la DL50. 

Dans cette étude nous avons utilisé 4 2 rats répartis en 07 groupes de 06 rats 

chacoo. 

Le paracétamol comprimé 500 mg est dissous dans l'eau distillée selon les 

calculs suivants : 

• Lot 1 : est le témoin, reçoivent l ml de Y eau distillée. 

• Lot2: (paracétamol seul). 

Les 06 rats- reçoivent une dose quotidienne de 1 OO mg/kg de paracétamol 

pendant 72 heures~ 
. ' 

100 mg-7 lkg 

xmg -7 0,227 kg (poids moyen des rats du lot 02) 

7j x= 22,1 mg/rat. 1 

Donc, lID rat de 227 g reçoit 22, 7 mg de paracétamol, et le volume . 

administrer est de 1 ml/rat donc. : 

22, 7 mg -7 1 ml}~ x= 22,02 ~- \ (!'eau distillée) 
500mg-7 xml 

Donc, 500 mg du paracétamol (comprimé) sont dissous dans 22,02 d'eau 

distillée. 
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MA.TERIEL & METHODES 

• Lot 03 :. (paracétamol seul) : 

Les 06 rats reçoivent également danS les même conditions 200 mg/kg ·de· 

paracétamol pendant 72 heures. 

200 mg ~ 1 kg }9 x= 26,4 mg/rat 1 

X mg-7 0,132kg 

(132g =le poids moyen des rats de lot 03} 

26,4mg~lml }9x=I8,9-3mI 1 

500 mg-7 xml · 

~ Donc, 500 mg du paracétamol (comprimé) sont dissous dans 18~93ml d'eau 

distillée. 

•· Lot. 04 : (:flavonoïde +paracétamol). 

A la fin de l'admii:Iistration quotidienne de :flavonoïde pendant 07 jours, les 

06 rats reçoivent une· dose quotidienne· de 100-mg/kg de paracétamol pendant 03 

JOUfS. 

IOOmg-7-lkg 
S2.P c:::::. -

x mg -7 200 g (le poids moyen des rats de Iot 04) 

-71x=20 mg/rat 1 

20mg-*ImL }9 ·. 
500 mg~ xml x=25ml 1 

(H20) 

Donc, 500 mg du paracétamol (comprimé) sont dissous dans 25ml d'eau 

distillée. 
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MATERIEL & METHODES 

• Lot 05 :. (flavonoïde+ paracétamol)_ 

Comme le lot 04, on donne le :flavonoïde pendant 07 jours puis les 06 rats 

reçoivent une dose de 200 mg/kg de paracétamol pendant 03 jours. 

200 mg-7 lkg 

x mg -7 160 g (le poids moyen des rat de lot 0 5) 

-7 lx= 32 mg/rat 1 

32mg7 lml }9 
500 mg -h,ml x=15,62 ml 1 (H20) 

Donc, 500 mg du paracétamol (comprimé) sont dissous dans 15,62 ml d'eau 

distillée·. 

• Lot 06 :: (parac~tamoI+ flavonoïde)_ 

Les: 06 rats .reço~vent une dose quotidie~e de 100 mg/kg de paracétamol 

pendant 72 heur~s, et en même temps reçoiyent une dose de flavonoïde jusqu'au 

7ème jour. 

100mg7 Ikg }9 . 
: . x 22,5 mg /rat I · 

xmg-7225 g . 

(225g le poids moyen des rats de lot 06) 

22,5 mg-7 1 ml }9 x= 22,2 ml 1 (H20) 
500mg-7xml 

Donc, 500 mg du paracétamol (comprimé) sont dissous danS 22,2 ml d'eau 

distillée. 
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• Lot 07 : (paracétamol+ flavonoïde). 

Les 06 rats reçoivent une dose quotidienne de 200 mg/kg de paracétamol 

pendant 72 heures, et en même temps reçoivent une dose de flavonoide jusqu'au 

7èm.e jour. 

200 mg 7 lkg 

x mg 7 168 g (poids moyen de lot 07) 

jx= 33,6 mg! rat 1 

33,6mg~lml }9 
500 mg ~ x: ml x= 14,8 ml 1 (H20) 

Donc, 500 mg du paracétamol (comprimé) sont dissous dans 14,8 ml d,eau 

distillée_ 

* Voie d'administration : 
' 

Le paracétamol dissous dans reau distillée et administré par gavage 

gastrique à raide d'une sonde· métallique.(B-D· corn wall Becton, Dickinson and 

co. Made in USA). 

II.1.3-Les réactifs utilisées: 

Les dosages biochimiques et enzymatiques ont été effectuée, on utilisant des · 

kits: 

Les transaminases (TGO, TGP), bilirubine et glucose . on utilisant le kit 

« Biomérieux » ; le phosphatase alcaline par le kit : 

« RANDOX » et le cholestérol par le kit « Biosystems ». 

* La préparation des solution : 

Dans notre étude nous avons utilisé une solution qui est « la solution de 

soude» 0,4 N, elle est préparée selon les calculs suivants: 
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P~M (NaOH) = 23+ 16+ 1=40 glmol . 

40g-71N }9 
x g -7 0,4 N : x= 16g / 0,4 N 1 

Donc, on obtient une solution de soude de 0,4 N parla dissolution de 16 g de 

(NaOH) dans l litre d'eau distillée. 

II.1.4. Prélèvement des échantillons : 

Les prélèvements sont effectués 24 et 72 heures et 07 jours après 

l'administration du paracétamoL 

a. Le prélèvement du sang :: 

Le sang est prélevé au niveau du smus rétro- orbital de rœil (sans anesthésie 

préalable), sur tubes contenant l'EDTA,. il est centrifugé à 3000 tours/min. pendant 

10 minutes .. Le plasma recueille est gardé à ( +4 °C) pour le dosage..: 

b~ Prélèvement pour l'hiStologie: 

Un rat de chaque· lot est sacrifie après l'anesthésie par léther aux délais de 

24 heures, et 72 heures et 2 rat de chaque lot pour Ie délais de 07 jours. , 

Après laparatomïe· abdominale, le foie est lavé insitu par mjection d'une 

solution de PBS dans l'aorte abdominale à l'aïde d'un cathéter (intranule N°17} 
~ - - . ~ . 

puis prélevé. Le foie est fixé au Boîn pour l'étude histologique. 
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11.2. Méthodes : 

L'évaluation de l'effet toxique du paracétamol sur le foie à été réalisée pat la 

détermination des activités enzymatiques des TGO, TGP, phosphatase alcaline et 

de certaines paramètres biochimiques : protéines totales. Bilirubine et cholestérol. 

11.2.1. Activités enzymatiques: 

1. Dosage des transaminases :: 

Les transaminases sont des enzymes catalysant le transfert du radical NH2 

d'une fonction amine sur tm récepteur cétonique. 
' 

Elles ont pour coenzyme le phosphate de pyridoxal. 

• TGP : Transaminase Glutamo Pyruvique (ou. Aspartate transaminase) 

localisée essentiellement dans le foie mais aussi dans le rein et d, autres 

organes. Elle catalyse le transfert réversible du groupement aminé de la 1 

Afa.nille sur le 2 oxaloglutarate: avec formation du pYru.vate et du glutamate~ 

a .. Principe du dosage : 
' 

L'activité· TGP est déterminée par la méthode calorimétrique de Reitman et 

Frankel, selon laréactionsuivante : 

TGP 
L- Afa.nille + a-cétoglutarate- .., • pyruvate + L-glutamate 

Le pyruvate· formé est dosé sous forme de leur dérivés : 2, 4- dinitrophényl 

hydrazones 
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b. Mode opératoire ~ 

La courbe d'étalonnage de 06 points est préparée selon Ie.-tableau suivant: 

N° du tubes 1 2 3 4 5 6 

Eau distillée 

(ml) 
0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 

Réactif 1 ou Re 
1 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 

(ml) 

Réactif 4- (ml) - 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 

Réactif 3 (ml) 1 1 1 1 1 1 

Puis, on mélange et on laisse 20 minutes à la température ambiante, nous 

avons ajouté IO ml de solution de soude (0,4 N) dans chaque tube, après 5 minutes, 

la densité optique e~t lire auspectrophotomètre à 505 nm 

1 Uitités TGP/ml 1 0 1 25 . 1 50 - 1 83 1 126 1 

' 
' ! 

· • Dosage des TGP' des échantillons 

Pour chaque échantillon, on prépare un tube à essai contenant . 1 ml de 

réactif2 qu'on laisse incubé 5 minutes à 37 °C. ensuite nous avons ajouté 0,2 ml de 

. sérum. Les tubes sont gardés à 37°Cc» pendant 30 minutes . exactement. 

Après addition de 1 ml du réactif R3 dans chaque tube, on les laisse 20 

minutes à température ambiante avant d'ajouter IO ml de soude 0,4 N. 

La lecture spectrophotométrique est effectllée 5 minute après à 505 nm. La 

réaction est stable pendant 1 heure. 

L'activité TGP est déterminée à partir de la courbe d'étalon. 
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*" TGO :·ou Glutamate oxafo-acétatetransaminase appelée également transaminase. 

Elle existe sous deux formes moléculaires localisées différemment à 1' intérieur de 

la cellule. Elle catalyse la synthèse et la dégradation de l'acide aspartique et de 

l'acide glutamique. 

a. Principe : 

Détermination colorimétrique de l'activité de TGO par la méthode de 

Reitman et FrankeL Selon la réaction suivante : 

TGO 
L- Aspartate + 2-oxoglutarate • 

' -·-- oxaloacétate + L-glutamate 

L' oxaloacétate formé est dosé sous forme· de leur dérivés : 

2:.4- dinitrophenyl hydrazones. 

b~ Mode opératoire·: 

*· Courbe d'étalonnage. : elle est préparée dans les mêmes conditions q_ue celle 
' 

des TGP, sauf q_ue les unités sont différents : 

1 Unités TGO/mf 1 0 l 22 l 55 1 95 1 150' 1 : 215 r 

• Protocole de dosage des. TGO :: 

Pour chaq_ue sé~ nous préparons un tube contenant 1. ml de Rl qu'on 

incube 05 minutes à 37 °C, puis. nous ajoutons 0~ ml. de~ sérum. Après 1 heure

exactement nous ajoutons 1 ml de R3 et on laisse les tubes 20 minutes à 

température · ambiante. Après 05 minutes, on lit au spectrophotomètre la densité 

optique à 505 nm. 

Les concentration des TGO sont déterminées à 

d'étalonnage et exprimées en unités TGO par ml de sérum. 
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2. Dosage des phosphatases alcalines :. 

Il s'agit d'un groupe d,.enzymes qui hydrolysent les esters de l'acide 

phosphorique en milieu alcalin. 

a. Principe : 

Le substrat p-nitrophényl phosphate est hydrolysé par la phosphatase 

alcaline de l'échantillon, en présence d'ions magnésium, pour donner du 

p-nitrophénol, dont la couleur jaune est lue à 405 nm l'intensité de la phosphatase 

-alcaline dans l'échantillon 

p-Nitro phényl phosphate+ H20 -7 phosphate+ p-Nitrophénol. 

b. Mode opératoire : 

Le réactif est préparé comme suit : 

La poudre de R2 est mélangée avec 10 ml de RI et 10 µl de R3 puis incubée 

à37°C. 

Ensuite pour le dosage : 

à 1 mI de réactï:t:. on ajoute 20 µI de sérum_ L'activité- phosphatasiq_ue est 

déterminé- à 405 nm après 1 minute~ 2 et 3 minutes. 

La valeur moyenne ~. absorbance/ minute est utilisé pour le calcul de . 

l'" activité,. selon la formule : 

U/L = 27 42 x ~ Abs ( 405mn/min). 

r • - (1,02x 1000) = 1020 
Le facteur2742 est donne par. F - (18,6x1x0,02) 0,372 

• 1,02 =volume total (ml).· 

• I 000 = facteur pour convertir les ml en 1. 

• 18,6 = E= l'absorption molaire du P-Nitrophénol (18,6 cm2
/ µmol) 

• 0,02 =volume échantillon.(ml) 

• 1 = trajet optique (cm) 
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II.2.2. Dosage des paramètres biochimiques : 

1. Dosage des protéines totales :. 

Les protéines totales sont dosés sur sérum par la méthode calorimétrique de 

Biuret. 

a. Principe : 

Les· protéines forment avec les ions cuivriques Cu+2 en milieu ale~ un 

complexe bleu-violet. Le protocole du dosage· est le suivant : 

Blanc Etalon Echantillon 

Standard - 50 µ1 -
Echantillon- - - 50 µI 

Réactif de travail 2500 µI 2500µ1 2500 µI 

Le contenue- des tubes est mélangé puis mcubé pendant 30 minutes à 

20-25° C et les· concentration de r étalon et de réchantilion sont mesurés. contre Ie 

blanc. à !"aide du spectrophotomètre à une longueur d"onde de 546 nm~ 

La concentration est exprimée en g/l et calculée comme suit :. 

Protémes totales en g/I = 

T) = 60 gll 

2- Dosage de cholestérol : 

D .. O· échantillon 

n.o standard 
X ÎÎ 

Ce-sont des lipides complexes élaborés par foie, variétés de stérol (Alcool 

secondaires), présent dans les tissus. ' Il est estérifié dans le foie priilcipalement 

dans le plasma, à partir d"acétate. Il intervient dans- la formation des hormones 

sexuelles des corticoïde et des acides biliaires. 
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a. Principe :. 

Le cholestérol libre ainsi que le ·· cholestérol estérifié présents dans 

l'échantillon, donnent, selon les réactions couplées ·décrites ci-dessous, un 

complexe coloré quantifiable par spectrophotométrie. 

Cholestérol ester+ H20 Cholestérol estérase cholestérol + Acides gras 

Cholestérol estérase 
Cholestérol + Yz 0 2 + H20 cholesténone + H202 

2H20 2 + 4-Aminoantipyrine+ phénol péroxidase~ quinonéimine +4H20 

b. Mode opératoire :· 

Le réactif de travail est d'abord placé à température ambiante ensuite on 

pipete dans des tubes à essais : 

Blanc Etalon Echantillon 
: 

Etalon de· - 10 µl -

cholestérol ( s) 

Echantillon - - 10 µl 

Réactif(A)- O,I ml l Oml ' . 
I Oml 

' 

Après agitation et incubation des tubes pendant 10 ·minutes à température 

ambiante (16-25°C) ou pendant 5 minutes à 37°C, on effectue la lecture de. 

l'absorbance (A), de l'Etalon et de l'échantillon en comparaison avec le blanc à 

500 nm. 

La couleur est stable au moins 2 heures. 
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Calculs: 

La concentration en cholestérol de l' éèhantillon est calculée selon la formule 

suivante: 

A Echantillon x C Etalon 

A Etalon 

C Etalon= 5,18 m mol/l cholestérol. 

-3 .. Dosage de bilirubine : 

La bilirubine est le pigment jaune rougeâtre produit par la réduction de. la 

biliverdine:, et il est formée à partir d'hémoglobine dans· la rate, le foie et la moelle 

osseuse/ La conjugaison avecracide glucuroniq_ue rend la bilirubine soluble. 

a •. Principe : 

Le dosage de la bilirubine totale (BT) est effectué en présence de 

diméthyisulfoxyde (DMSO), selon une réaction de diazotation avec l'acide 

sul:fanilique diazoté le dosage de la bilirubine conjuguée directe (BD) se fait en 

· l'absence de DMSO. 

b. Mode opératoire : 

* La bilirnbùte Totale (BT) : 

Témoin Dosage 

Echantillon- ou bilitrol 100µ1 100µ1 

Réactifl 1 ml -
Solution de travail (BT) : - 1 ml 

20volumeR1 

1 volumeR3 

Mélanger et lue I'absorbance (à longueur d'onde 550 nm) à 37 °C pendant 

03 minutes. 
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La stabilité de la coloration 2 heures à l'abri de la lumière·. 

Calcul: (DO dosage- DO témoin) Echantillon 

(DO dosage- DO témoin) Bilitrol 

•· La bilirubine directe (BD): 

Les échantillons sont préparer selon le tableau suivant : 

Témoin Dosage 

Echantillon ou bilitrol 100µ1 : 100µ1 

RéactifZ Iml -

Solution de travail (BD) :· - 1 ml 

20volumeR2 

1 volume· R3· 

Mélanger et lire l'.absorbance après exactement 05 minutes à 20-25 C0 ou 04 

minutes à 37°C. 

Calcul~ (DO dosage- DO témoin) Echantillon 

(DO dosag~ DO témoin) Bilitrol 
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RESULTATS 

ID. Résultats : · 

Notre étude, de l' eff.t~ toxique du paracétamol sur le foie à différentes doses 

[1/3 DL50 (100 mg/kg) et 2/3 DL50 (200 mg/kg)], espacées de 7 jours, comporte 

une analyse biochimique et enzymatique. En plus du délai de 1 jour à 3 jours 

(réalisé pour étudier la toxicité aiguë), nous avons suivi les variations jusqu'au 7ème 

jour, afin d'évaluer les risques du paracétamol sur le foie (l'étude de la toxicité 

subaiguë). 

III.1. Variation enzymatique:. 

Les résultats enzymatiques corresp_ondent à celles des dosages des 

transaminases (TGO et TGP) et les-phosphatases~ alcalines sériques. 

III.I.1. Les transaminases (TGP-TGO) : 

Les transaminases sont dosées en biofogie clinique, qui sont élevées en cas 

de cytolyse hépatique. 

Le dosage des transaminases est réalisé pour étudier les: syndromes de 

, cytolyse. 

Les résultats du 'dosage de (TGP" et TGO) sont rassembles. dans- les courbes 

suivantes : 

-~. 

~~~ -
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RESULTATS 

*TGP 

Tableau N°f;~ Variation de TGP en fonction du temps après r ·administration dU. 

paracétamol (dose=lüümg/k:g) fit e~{L~ ·. 

~ 24h 
es 

Paracétamol seul 77 (UI) 

Paracétamol +Flavonoïde 53,2 (UI) 

Flavonoide + paracétamol 37,66 (UI) 

Témoin 65 (UI) 

Concentration (UJ/ml) 

.. •"'····· -··· ..... .. . ~ ... . 

72 h 7J 

85,5 (UI) 76 (UI) 

76,5 (UI) 50,33 (UI) 

60,4 (UI) 61 (UI) 

'59 (UI) 54 (UI) 

• . ... •·••,., Paracétamol 
Paracétamol+ Flavonoïde 

• _,,;.., Flavonoïde+ Paracétamol 

.... .... . 

>.... ········ p / ~ r 
77-· 

" T~/ 

" " " 
,, 
'~', / + 

53,21 \,'',,, / 

.- .... 
\ 

\ .. 
37,66· 

\ .. 
'\/ 

0 1 3J 

s • - •F+P 

P+F 

7 Temps (Jour) 

Figurel: Variation de-TGP en fonction du temps après l'administration dUparacétamol 

(dose=lOOmg/kg) eé ~ ~~~ . 
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Les courbes· (t-) et (S) montrent qu'il existe une augmentation des 

concentrations de TGP chez les rats qui reçoivent Ie paracétaniol seul au débi d-:i 

3ème jour, par contre les TGP des rats traités par r association de· paracétamol avec 

les flavonoïdes (Daflon) [F + P (préventif) et P + F (curatif)],. restent proches des 

valeurs normales. 

- Nous avons observé une diminution de TGP au délai du 7ème jour chez les 

groupes du paracétamol seul et les groupes du paracétamol avec les flavonoïdes, 

mais le contraire chez les groupes de Flavonoide avec le paracétamol, nous avons 

observé une augmentation légère. 
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*TGO 

Tableau N°j\: Variation de TGO en fonction du temps après radministration du. 

paracétamol (dose= 1 OOmg/kg) et des :flavonoides 

~· 24h 72h 7J 
es 

Paracétamol seul 93 (UI) 216 (UI) 109 (UI) 

Paracétamol +Flavonoïde 103,5 (UI) 65 (U1) 227,5 (UI) 

Flavono'ide + paracétamol 110~33 (UI) 249 (U1) 117(UI) 

Témoin 76,33 (UI) 144,5 (UI) 115,3 (UI) 

Concentration (UJ/ml) 
••••••• Paracétamol 

216 

110,33 
T 

93 

0 

.... .. .. . .. .. •· . .. .. ... : .... .. .. . .. ., ... . .... 
• • . .. .. .. . .. .. ... .. 

: / .... 

F+Y 

I .. .. 

--- Paracétamol+ Ffavonoide 
• - Flavonoïde+ Paracétamol 

: · .... . ~ -: . .. .. .. 
=----- .:· /.. .. ..... '- p + F 

---:::--"f-.....· ••• '• . .. . 
• • •p 

·v 
1 3J 7 Temps (Jour) 

Figure f: Variation de TGO en fonction du temps après ladministration dG. paracétamol 

(dose=lOOmg/kg) et des flavonoïdes 
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Tableau N°§'": Variation de TGO en fonction du temps après radministration du. 

paracétamol (dose 200mg/kg) et des flavonoides 

~ G 

Paracétamol seul 

Paracétamol +Flavonoïde 

Flavonoïde + paracétamol 

Témoin 

Concentration (UI/ml) 

201, 

124 
T 

72 

0 

!\'-,. ,. 
I 

I / .... 
I 

I 

/ 
I 

I 
I , 

I 
I ' _,,. 
,,,,,.'~ 

' ' ' ' ' ' ' .... . 

1 

... 

\ .. . .,,.,-. 

3J 

24h 

124 (UI) 

201,5 (UI) 

72 (UI) 

76,33 (UI) 

72 h 7J 

203,33 (UI) 111,5 (UI) 

67 (UI) 87,5 (UI) 

249 (UI) 99,5 (UI) 

144,5 (UI) 115,3 (UI) 

............. Paracétamol 

--- Paracétamol+ Flavonoide 
•· - Flavonoïde+ Paracétamol 

.. 9' ............ ~F- • +P 

7 -Temps (Jour) 

FigureAa:· Variation de TGO en fonction du temps après l'administration dU.paracétamol 

( dose=200mg/kg) et des flavonoïdes 
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KESUETATS 

Les courbes (9) et\~()) montrent qu'il existe une diminution de Ia 

concentration de TGO chez les groupes · de F1avonoides avec le paracétamol 

(préventif) au délai du 3ème jour et a partir du 3ème jour jusqu'au ·7ème jour, nous 

avons observé une augmentation de TGO. Par contre chez les groupes du 

paracétamol seul et du paracétamol avec F1avonoide (curatif), la concentration de 

TGO est augmentée pendant 3 jours, après ça et jusqu'au 7ème jour, la 

concentration-est diminuée. 

IV.1.2. Les phosphatases alcalines : 

Le dosage des phosphatases alcalin~s est utilisé- pour le diagnostic des 

choléstases, et les résultats de ce dosage sont rassemblés dans les. courbes 

suivantes: 
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Tableau N°5' ~ Variation de concentration de phosphatase alcaline (UT/l) en 

fonction de temps après l'administration duparacétamol(lOO mg/kg) et-k fe,__~b, 

~ G 

Témoin 

Paracétamol G 1 

Paracétamol +Flavonoïde 

Flavonoïde + paracétamol 

Concentration (Ul/l) 

281,01 

72 h 

39,75 (UI) 

45,92 (UI) 

36,32 (UI) 

25,36 (UI) 

p .~ .. .. ...... .... 
~ ........ 

....... 
•· ...... .. 

........ 
...... 

7J 

34,27 (UI) 

281,01 (UI) 

43,86 (UI) 

18,50 (UI) 

......... Paracétamol 
--- Paracétamol+ Flavonoide 
• - Flavonoide +Paracétamol 

.. 
~ P+F ------:::========~~ .... ~ ............................. 1s,s! 1~"'""'""'""'""'"----------- • •· - • • - "F + P 

0 3J 7 Temps (Jour) 

Figure~ Variation de concentration d\l phosphatase alcaline (UI/l) en fonction de t_emps 

après l'administration de paracétamol(lOO mg/kg) oc~ . ç:.fo_~ . 
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RESULTATS 

Tableau No:q.: Variation de concentration de phosphatase alcaline· (UI/l) en 

fonction de temps après l'administration dtgparacétamol(200 mg/kg) 

~s G 

Témoin 

Paracétamol G2 

Paracétamol +Flavonoïde 

Flavonoïde + paracétamol 

Concentration (UIJI) 

64,89 

.. .. 
/ 

72 h 

39,75 (UI) 

40,21 (UI) 

28,34 (UI) 

42,95 (UI) 

F+P· .. ... 
/ 

7J 

34,27 (UI) 

49,35 (UI) 

17,36 (UI) 

64,89 (UI) 

• • • •·• •• Paracétamol 
---- Paracétamol+ Flavonoïde 
• - Flavonoïde +Paracétamol 

T 
~--------------- ...... p· ---r=~---- - ••••••••••• ----:.:.:.:.:--------·. ... . . . . .... . 

.. .. 
/ 

-------
17,36 P+ F 

0 3J 7 T~mps (Jour) 

Figur~ Variation de concentration de phosphatase alcaline (UI/l) en fonction de temps 

après ladministration dll paracétamo1(200 mg/kg) 
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A partir de la courbe (t$t), nous avons observé une augmentation des 

phosphatases alcalines sériques dans le lot d'animaux traités par le paracétamol 

seul~, à partir du 3ème jour jusqu'au 7ème jour (Pic), par contre~ chez les lots 

d'animaux traités par le paracétamol avec les flavonoides (curatif) et les 

flavonoides avec le paracétamol (préventif), restent proches des valeurs normales .. 

Et la courbe( 1§,), montre une· augmentation des phosphatases alcalines dans 

les lots traités par les flavonoides-avec le· paracétamol (préventif) et le lot traité par 

le paracétamol seul du 3ème jour au 7ème jour, mais nous avons constaté une 

diminution de· l'activité phosphatase alcaline chez le lot traité par le paracétamol 

avec les flavonoides (curatif). 

IV.2 •. Résultats des dosages biochimiques : 

Les dosages biochimiques que nous avoi::ts- réalisés sont les : dosages sérique 

de la bilirubine (totale et directe),. des. protéines totales et du cholestérol. 

IV.2.1 •. La bilirubine (total et directe) : 

La bilirubine est augmentée dans. les ictères par hémolyse et par le trouble 

congénitale du métabolisme de la bilirubine. Elle est accrue dans les: ictères: des 

hépatites, des cirrhoses,. des mal formation des- voies biliaires et des troubles 

excrétoires de la bilirubine (10). 
-

Les resultats du dosage de la bilirubine (totale et directe) sont rassemblés: 

dans le tableau suivant (N°9). 
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RESULTATS 

Tableau N°~: La variation de la bilirubine (Tet D) en fonction d!itemps:: 

24 heures 

, La dose Les lots BT BD 

(µmol/l) (µmol/l) 

P seul 20,98 9,13 

100 mg/kg F+P - -

P+F - -

P seul 15,37 6,55 

200 mg/kg F+P - 8,17 

P+F - -

BD 7 · Bilirubine directe (µmol/l). 

- BT 7 · Bilirubine totale (µmol/l)_ 

- P seul 7 · Paracétamol seul 

72 heures 

BT BD 

(µmol/l) (µmol/l) 

1,26 1,20 

1,077 1,81 

0,92 1,09 

0,537 1,078 

0,61 1,20 

0,765 1,117 

- F + P -7 association des Flavonoïdes avec le paracétamoL 

- P' + F -7 association de paracétamol avec les Flavonoides_ 

7 jours 

BT BD 

(µmol/l) (µmol/l) 

1,276 0,475 

0,87 0,75 

0,87 0,77 

0,83 0,6 

0,52 0,617 

0,86 0,6 

A partir du tableau (S) nous avons observé des valeurs normales de 

bilirubine (totale et directe). 

IV.2~2. Les protéines totales : 

Les résultats ~dosage des protéines totale sont rassemblés dans les courbes 

suivantes: 
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RESULTATS 

Tableau N°~: Variation des protéines totales en fonction dU temps après 

1' administration du paracétamol(l OO mg/kg) · 

~ 72·h 
G 

Témoin 63 g/l 

Paracétamol G 1 63 g/I 

Paracétamol +Flavonoïde 66,62 g/l 

Flavonoïde + paracétamol 65,5 g/l 

Concentration (g/I) 

75,24 
P+F - ............ P 

7J 

63 g/I 

70,66 g/I 

75,24 g/l 

66,86 g/I 

••••••• Paracétainol 
--- Paracétamol+ Flavonoïde 
., - Flavonoïde +Paracétamol 

65,5 
T 

----------- ............ ·. 
- -~-.::==-----------~···~ ....... ..... -- -----------------.... • . F + p 

0 3J 7 Temps (Jour) 

Figur~;: Variation des protéines totales en. fonction ·<l.!. temps après l'administration ~ 

paracétamol(lOO mg/kg) et des flavonoides 

Le résultat du dosage des protéines totales chez le T- est : 63 g/I 
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RESULTATS 

Tableau ·N°39:: Variation des protéines totales en fonction du temps après 

1, administration du paracétamol(200 mg/kg) e,,t-~ ft>o.-~ ' 

~s G 

Témoin 

Paracétamol seul 

Paracétamol +Flavonoïde 

Flavonoide + paracétamol 

Concentration (g/l) 

75,24 

65,5 
T 

57 
45,66 

0 3J 

72 h 7J 

63 g/l 63 g/l 

45,66 g/l 70 g/l 

57 g/l 65,5 g/l 

58,74 g/l 68,6 g/l 

•••a•s• Paracétamol 
---- Paracétamol +Flavonoïde 
• - Flavonoïde + Paracétamol 

7 Temps. (Jour) 

Figure~ Variation des protéines totales en fonction dU. temps après l'adminiStration dU 

paracétamol(200 mg/kg) et des flavonoïdes 

Le résultat du dosage des protéines totales chez le T- est : 63 g/l 
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RESULTATS 

A partir de la courbe(,&) dans les deux cas, soit paracétamol seul, 6u 

paracétamol associé avec les :flavonoïdes, les taux des protéines totales augme::ités 

par rapport aux témoins, mais dans le cas de l'association de Flavonoides avec le 

paracétamol, restent proches des valeurs normales (témoins) et nous avons 

remarqué à partir de la courbe(4ij, les taux des protéines totales dans les trois cas 

soit paracétamol seul ou l'association avec le paracétamol (curatif ou préventif), 

diminué jusqu'au 3ème jour puis ils sont augmentés jusqu'au 7ème jour. 

IV.2.3. Le cholestérol : 

Les résultats du dosage du cholestérol sont ressemblés dans le tableau 

suivant: 

Tableau n°1,4 : La concentration de· cholestérol après 72 heures : 

La dose Les lots La concentration après 72 heures 

- Témoins 5,6 mmol/l 

Paracétamol seul 5,.1mmoIJI 

100-1ng1kg Flavonoides-avec. paracétamol 5~014 .mmol/I 

ParacétàmoI avec flavonoide 6,28.mmol/l 

Paracétamol seul· 5,47mmo1/l 

200-mg/kg Flavonoïdes avec paracétamol 5,545mmol/l 

Paracétamol avec flavonoide 5,774mmol/I 

Le tableau N° 4\montre qu'il existe des valeurs normales cholestérol chez 

les lots (proche de Témoin). 
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DISCUSSION 

IV. Discussion: 

La toxicologie s'intéresse aux lésions morphologique et fonctionnelles 

produites par des substances chimiques dans les organismes vivants notamment 

l'homme et l'animal (10). 

Après l'administration des médicaments par voie orale, le foie représente le 

siège de son métabolisme. 

Et le paracétamol l'un de ces médicament qui est métabolisé dans le foie et 

donne le métabolite réactif (N-acétyle-p-benzoquinone-Imine) formé par le 

cytochrome P450. Ce métabolite réactif provoque des lésions hépatiques. 

Nous avons étudié la toxicité hépatiqùe du paracétamol chez des rats traités 

par deux doses de 100 mg/kg (1/3 DL50) et 200 mg/kg (2/3 DL50) pendant 03 

jours, et suivis sur un délais de 07 jours. 

L'évolution des lésions s'est révélée variable selon la dose administrée à 

1' animal dont ces lésions étant d'autant plus ii:nportantes que_ la dose est plus 

élevée._ 

·Dans notre étude, nous avon5 montré- que l" administration du paracétamol 

seul à la dose 1 OO mg/kg et 200 mg/kg entraînait une nécrose et chofostase 

hépatique chez les rn:ts indiqué;:; _par l'augmentation des TGP, TGO et des 

phosphatases alcalines. 

En cas de surdosage, Ie reste des métabolites non_ conjugués entre le 

glutathion et « N-acétyl-p-benzoquiilone- I:rnine » se combine aux protéines et aùx 

lipides membranaires provoquant la destruction des cellules et la sortie de leurs.

contenus dans le sang et par conséquence l'augmentation de leurs concentration 

sangwnes. 

Nos résultats sont en corrélation avec ceux publiés sur la toxicité hépatique 

par les métabolites réactifs ( 6). 

Au contraire chez les lots traités par l'association des Flavonoïdes avec le . 

paracétamol (à titre· préventif) et l'association de paracétamol avec les flavonoides 

(à titre curatif). 
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DISCUSSION 

Nous avons constaté une. diminution légère dans la plupart des paramètre 

précédents~ (TGO, TGP, phosphatases · alcalines) ce qui indique que les 

flavonoides peuvent être lié avec les radicaux libres des métabolites réactifs et 

empêchent ainsi leur combinaison avec les protéines et les lipides des hépatocytes. 

Il faut noté que, nous avons emegistré des valeurs normales des cholestérol 

et des bilirubines, ce qui nous oriente beaucoup plus vers un syndrome de 

cholestase intra hépatique qu'à une obstruction des voies biliaires. 
~. c.. 

Il ressort également de notre1'qu'au dda d'une dose seuil (située entre 100 et 

200 mg/kg/oral) en observe une hépatotoxicité par le paracétamol. Cependant 

l'utilisation des flavonoides permet d'en atténuer considérablement ces 

perturbations biochimiques et enzymatiques hépatiques. 
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CONCLUSION 

V. Conclusion : 

Notre étude effectué sur la toxicité hépatique du paracétamol nous a pemiis 

de dégager les conclusion;suivantes : 

aux do_ses de 10.0 eti 200 mgLkg le __ paracétam.Ql seul provoque un syndrome 

rµixte (cytolyriq_ue- et cholestatiq_ue) objectivé par l'augmentation des 
j ' · ' -

transaminaseset des phosphatases 'alcalines. 

- ·L'administration de flavonoides sous forme de Daflon, à la dose de· 60 

mg/kg par, voi~ orale avant ou après l'administration du paracétamol permet 

d'éviter (effet préventif) ou de rétablir (effet curatif) les perturbations 

hépatiques provoqués par le paracétamol 

... 
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Annexe: 

Les réactifs utilisés pour lès dosages :. 

a. Les transaminases (TGE et'TGO}· : 

1 T~ni.pon phosphate PH : 7.5 -7 85 m mol/l ~~ 

Réactif 1 (substrat TGO) Asp: 

a- c 

Tampon phosphate PH : 7 ,5 -7 95 m mol/l 

11/1 

Réactif2 (substratTGP) Alanine -7 200 mmol/l 

a- cétoglutarate -7 2mmol/l 

Réactif3 2,4 dinitrophenylhydrazine -7 1 m mol/l 

Réactif de coloration He( -70,11/I 

Réactif 4 Pyruvate 

Etalon 

- Les réactifs sont stables plusieurs années à2-8°C~ 

- Le réactif 3 est à conserver à l'abri de la lumière. 

b. Les phosphatases alcalines : 

Contenu Concentration dans le test 

1-Tampon 

2-amino-2-méthyl-l-propanol ... .. . ... .. . . .. .. 0,9 mol/l, PX.10,5 

2:-. Substrat 

P-nitrophénylphosphate ... ... ... . .. . .. ... ... ... 16 m molA 

3- Mg++ ................ : .......... . ..................... 1,0 m mol/l 

1 

'·· 

1 



~ La bilirnbfue: 

Acide· sulfanilique ......... .. ......... 25 m mol/l 

Réactifl 
Acide chlorhydrique ... .... .......... . 7 4 m molli 

Acide sulfanilique /DMSO 
Déméthylsulfoxyde ...... ................ 7 mol/l 

JRRITANT: 

Eviter le contacte avec la peau 

Réactif2 Acide sulfanilique ..... _ ... --· .... 25 m mol/l 

Acide sulfanilique Acide chlorhydrique . . . . . . . . . . . . . . . 87 m mol/l 

Réactif3 Nitrite de sodium . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17 m mol/l 

Nitrite de sodium 

La stabilité des réactifs à 15~25 °C est indiquée sur chaque conditionnement. 

d. Le cholestérol :: 

Code 11805 CodeI1505 Code-11506 Code- 11539-

A. réactif 1 x50ml 1 x200 ml 1 x500 ml lx IL 

s~Etalon lx5ml I x5ml 1 x5ml l x5L 

A.Réactif:: pipes 3 5 m mo1Jf, cholate de sodium 0 ,5 m mol/l, phénol 2& m mol/I,. 

cholestérol estérase > 0,2 U/ml, cholestérol oxydase > O,lU/ml, péroxydase > 

0,8U/ml~ 4-amiilo-antipyrine 0,5 m mol/L Ph= 7 ~ 

S. Etalon de cholestérol : Cholestérol 200 mg! ·dl ( _5,18 m mol/l). 

Etalon primaire aq_ueux 

' 
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Le paracétamol est analgésique très utilisé en automédication. La toxjcité surv icut 
lorsque le tau..x de métabolites réactifs iss~ de sa transformation par de cytochrom P'1 ')0 
augmente. . 

Nous avons étudié l'effet de deu..1{ doses (100 et 200 mg/kg/orale) de par~cétmn 1 ch1 .. z 
le rat. Ainsi que l'infiuence des fiavonoides (Daflon) ,~ur sa toxicité. 

07 groupes de 06 rats albinosechacun ont é~é utilisé dans l'étude des dosa0 ·s 1 · : 
!! Transaminase (TGO, TGP) de Bilirubine, de pho~phatases âlcalines, des protéine.) î.otale .. ·1 de· 
!;.! cholestérol ont été effectués sur·du sérum aux délais de 01,03 et 07 jours. 

Les ·résultats montrent nne élévation de tous les paramètres étudies sauÎ du cholcstC::rol 
l et de bilin1b:ine i 
i En préseace des flavonoides ces tau.x se trouvent normaux 
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!,,· .. 
ri Tne pai.-acet~ol is pain-killmg very used in self-medication. Tue toxicity occu...rs when 
!1 the rate oÎ reactive 1netabofae5 descended of its transformation by ?450 cytoeùrome increases. 
li V·ie studied tb.ç effect ofr.;vo doses (lO<Y and 200 mg/kg/oral) of paracet2mol among the 
li rat. As well ·?.S the influence of the flavonoïdes (DaJlon) on his/her/its. toxicity. 
1! 07 groups of 06 albino rats each has .been used in the survey of àosaGes of: 
1, Transaminase ('lG-0; TGP) of Bilirubine, aikali phosphatases, the total pfoteins and cholestero! 
11 
!! ha5 been done on the seru.rn to the delays of 01,03 and 07 days. 

!! 
" 
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li! The results show an elevati.on of ail parmneters study except c~olesterol . and bilirubine 

1 
In p:resence of the flavonoides these rates are normal 

lr---------'--------------
l' Mots dés: 

li Pm:ac~~~o~ les :flavonoïdes, rat albinose, Ja toxicité, métabolites réactifs, cytochrome 
1 P450, amomecucat1on. 'b ___ ,_ 


