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Introduction

Le foie est un organe homogene, de consistance ferme, discrétement élastique qui pese
environ 2 % du poids corporel (Debbi et al., 2017). C’est un organe vital chez tous les
mammiferes grace a son role central dans le métabolisme énergétique et la détoxification des
xénobiotiques auxquelles I’individu est exposé. Il est la cible de diverses agressions, telles que
les virus, I’alcool et diverses substances chimiques. Il peut également subir des
transformations pathologiques profondes, lors du diabéte ou de I’obésité conduisant a diverses

pathologies hépatiques dont la stéatose hépatique (Degli et Esposti, 2011).

La stéatose hépatique non alcoolique touche environ 20% de la population générale, le plus
souvent isolée (dans environ 80% des cas), il s’agit alors d’une situation bénigne avec un trés
faible risque de complications. Chez les 20 % restants, la stéatose est responsable d’une
ballonisation des hépatocytes et d’une inflammation du parenchyme hépatique : c’est la
steatose hépatique non alcoolique (NASH) (Boursier et Péron, 2020).

La stéatose hépatique représente la forme agressive de la maladie car elle favorise
I’accumulation de fibrose hépatique. Celle-ci est graduée en cing stades (0 a 4), le stade 4
correspondant a la cirrhose. Parmi I’ensemble des personnes ayant une stéatose, moins de 5 %
ont une fibrose pré-cirrhotique et 1 % une cirrhose. Ces pourcentages peuvent paraitre faibles
mais compte tenu de la fréquence de la steatose, ils représentent un nombre important.
Néanmoins, il suffit d’une perte de poids pour améliorer les Iésions hepatiques observees, et

une réversibilité de I’inflammation voire de la fibrose hépatique.

D’un point de vue pharmacologique, aucun traitement n’a actuellement d’autorisation de mise
sur le march¢ (AMM) mais de nombreuses molécules sont en cours d’évaluation. Il est par
ailleurs important de bien traiter et équilibrer I’hypertension artérielle, le diabéte et
I’hypercholestérolémie (Boursier et Péron, 2020). Le recours a la médecine traditionnelle est
une alternative qui regagne de 1I’intérét ces dernieres décennies. Plusieurs medicaments sont
issus d’une origine naturelle, particulierement végétale (Krzaczkowski et al., 2008), parmi
ces molécules on trouve les polyphénols dont les tannins . Les effets biologiques de ces
derniers ont été évalués dans de nombreuses études et souvent associés a leurs propriétés

antioxydants, anti-inflammatoire et anti-obésité (Xiao et Zhang, 2018).

C'est dans ce cadre que se situe l'objectif de cette étude qui porte sur 1’évaluation de I’impact
de I’extrait de tannins sur les tissus et les activités SOD et catalase hépatiques des rats (Wistar
Fisher), chez qui une stéatose hépatique a été induite par un régime enrichi en sucre et en

graisse.
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https://www.snfge.org/content/cirrhose-0
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I.1. Le foie

Le foie est la plus volumineuse glande de 1’organisme. Il assure de nombreuses fonctions
biologiques chez ’Homme, il mesure environ 30cm de large, 16cm d’épaisseur et 8cm de
hauteur (Kamina, 2013). A I’état frais, il est de couleur brun-rouge et de consistance molle,
sa surface saine et lisse (Gosiling, 2013). La capsule de Glisson fibreuse I’entoure et le
protége. 1l est constitué de deux lobes distincts séparés par le ligament falciforme, qui permet
également de le relier a la paroi abdominale antérieure. Le hile qui se situe sur la face
inférieure du foie correspond a la zone de passage des éléments vasculaires portaux et
artériels et des conduits biliaires (Lacour, 2015) (Figure 01).

Lobe gauche
Veine porte
Canal hépatique commun

Artere hépatique

Conduit cholédoque

Conduit cystique
Vésicule biliaire
Lobe droit

Figure 01 : Anatomie du foie (Lacour et Belon, 2015).

I.1.1. Fonctions du foie

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

central de la régulation des métabolismes et de la détoxification (Guiliani et al., 2019).
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Gréace a une organisation histologique particuliére, le foie permet ’assimilation de la plupart
des nutriments et I’élimination des éléments toxiques ou pathogénes provenant du tractus
digestif. Par ailleurs, la synthése hépatique de la bile autorise 1’absorption des lipides. Le foie
joue aussi un role important dans de nombreuses fonctions physiologiques car ¢’est un lieu de
synthése et/ou de stockage majeur pour de nombreux éléments, en effet des protéines, des
glucides, des vitamines et des ions (Lacour et Belon, 2015). Le foie régule d’importantes
fonctions physiologiques par la synthese de nombreux facteurs sécrétés dans la circulation
sanguine (Palta et Saroa, 2014). Le foie joue un role primordial dans le maintien de la

balance glycémique de ’organisme (Nguyen et al., 2008).
I. 2. La stéatose hépatique

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est la maladie hépatique chronique la plus
fréquente, posant des problemes de santé publique, souvent associée au diabete (Younossi et
al., 2018).Le terme NAFLD désigne un spectre de maladies du foie (Yao et al., 2016) allant
de la stéatose hépatique a la stéatohépatite non alcoolique (NASH) et a la cirrhose,
spécifiquement chez les patients qui ne consomment pas des quantités excessives d’alcool
(Pisonero et al., 2005).

La stéatose hépatique (Figure 02) se definit par une accumulation de lipides dans au moins
5% des hépatocytes en 1’absence d’une consommation d’alcool significative (20 g/jour pour la
femme et 30 g/jour pour ’homme). La NAFLD englobe un spectre allant de la simple stéatose
hépatique jusqu’a la stéatohépatite non alcoolique, la fibrose et la cirrhose hépatique (Smith
et Adams, 2011). Elle est associée a un dysfonctionnement métabolique (MAFLD) est
extrémement fréquente chez les personnes atteintes de diabéte de type 2, qui sont souvent en

surpoids ou obéses (Morieri et al., 2021).
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Stéatose hépatique non-alcoolique

Foie normal Foie gras

S
2\
N\

Figure 02: Illustrations du foie sain et d’une stéatose hépatique (Mittendorfer et al.,2009)

[.2.1. Les facteurs de risque de la stéatose hépatique

La NAFLD est une maladie dysmétabolique trés complexe qui implique l'interaction de
nombreux parametres environnementaux, comportementaux, alimentaires, génétiques et
épigénétiques. L’ implication de ces facteurs dans la pathogénése est trés variable et explique
I'nétérogéneité de ses expressions phénotypiques et ses complications, d'une personne a une
autre ou d'une population a une autre. Sa prévalence est bien souvent étroitement associée a
celle des comorbidités métaboliques du méme spectre notamment l'obésité, le diabéte de type
2 et surtout l'insulino-résistance. Elle est par ailleurs souvent decrite comme une de leurs

complications (Adams et al.,2005) :

» Obésite

La prévalence de la NAFLD est fortement associée aux composantes du syndrome
métabolique notamment 'obésité, c’est 1’'un des facteurs de risque majeurs d’un bon nombre
de pathologies chroniques, telles que les maladies cardiovasculaires, le diabete de type 2 et les
cancers par I'intermédiaire de I’inflammation chronique et du stress oxydatif qui lui sont
associés (Wellen et Hotamisligil, 2005). La grande majorité des études qui ont analysé les
facteurs de risque de NAFLD ont mis en évidence une forte relation linéaire entre 1’indice de
masse corporelle, le tour de taille et la NAFLD chez les personnes en situation d’obésité
sévere (en particulier centrale), la prévalence de la NAFLD peut atteindre 98% dont environ
37% au stade de NASH (Bedogni et al., 2005). En effet, I’excés de masse adipeuse centrale

(obésité androide), s’accompagne d’une insulino-résistance avec une augmentation et un
4
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maintien d’une activité lipolytique, la libération d’acides gras libres qui affluent dans le foie
via le drainage portal et une surexpression de cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-6, IL-
8, IL1PB) qui maintiennent un état inflammatoire chronique et participent a la physiopathologie
de la NAFLD (Dimitrov et al., 2017). Le diabéte de type 2 chez les personnes en situation
d’obésité est en partie lié a cette inflammation chronique responsable de la résistance a
l'insuline, autant de facteurs qui tous contribuent a la physiopathologie de la NAFLD.
L'Association Européenne pour I'Etude du Foie (European Association for the Study of the
Liver : EASL) recommande par ailleurs la recherche systématique de la NAFLD chez les

personnes en situation d’obésité ou avec un syndrome métabolique (Ratziu et al., 2010).

» Diabete de type 2

Environ 70% des personnes souffrant de diabete sont atteints de NAFLD (Kwok et al., 2016).
Le diabete chez les personnes atteintes de NAFLD est associé a des formes plus sévéres de la
maladie. Des études basées sur I'histologie hépatique montrent que 80% des personnes
souffrant de diabete avec NAFLD presentent une NASH et une fibrose avancée dans 17% a
40 % des cas (Adams et al., 2005 ). Inversement, la présence d’une NAFLD augmente de 2 a 5
fois le risque de developper un diabéte de type 2 (Bril et Cusi, 2017). Cet effet bidirectionnel
serait la conséquence de I’insulino-résistance présente dans le diabéte et la NAFLD. L’EASL
recommande un dépistage du diabete de type 2 chez les personnes atteintes de NAFLD. De
méme, chez les personnes atteintes de diabéte, la présence d’une NAFLD doit étre recherchée,
quel que soit le niveau des enzymes hepatiques car ces patients sont a risque de maladies

hépatiques évolutives (Ratziu et al., 2010).

> Insulino-résistance

La stéatose métabolique est une affection dysmétabolique qui évolue dans un contexte
d’insulino-résistance (Adams et al., 2005 ). Cette derniere joue un rdle central dans la
pathogenése de la NAFLD (Oneta et al., 2002). Elle fait augmenter les taux d’acides gras
libres (AGL) dans le sang et leur captation dans le foie. En raison de la surcharge
métabolique, les AGL non sécrétés comme VLDL s’accumulent dans les hépatocytes, avec
pour résultat la stéatose hépatique. Il s’agit la d’une stéatose (bénigne) en principe réversible.
Dans la plupart des cas, I’insulinorésistance apparait dans le cadre d’une obésité et d’un
diabete de type 2 (Marchesini et al., 2001).

La liaison de I’insuline sur son récepteur membranaire active la voie de signalisation

permettant le transport de glucose via des transporteurs membranaires spécifiques, le stockage

5
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des acides gras sous forme de triglycérides et I’inhibition de la lipolyse (Summers et al.,
1999). L’obésité (surtout viscérale), va s’accompagner du développement d’une insulino-
résistance et une augmentation de I’activité lipolytique des tissus adipeux et une libération
massive d’acides gras libres qui vont affluer dans le foie via le drainage portal. Au niveau
hépatique, I’inhibition de I’activité de I’insuline (insulino-résistance centrale) s’accompagne
d’une stimulation de la lipogenése de novo entrainant une stéatose supplémentaire,
L’oxydation des métabolites oxygénés des triglycérides ainsi accumulés va étre a 1’origine de
I’apoptose hépatocytaire, entrainant I’inflammation (production de cytokines pro-
inflammatoires IL-6, TNFa, IL-8, IL1p) et I’activation des cellules étoilées responsables de la
production de collagéne, puis de la fibrose. En revanche, I’insulino-résistance centrale ou
périphérique peut également étre consécutive a une stéatose hépatique (Bugianesi et al.,
2007).

[.2.2. La physiopathologie de la stéatose hépatique

La steatose hépatique est définie par un exces de graisse au sein des cellules du parenchyme
hépatique (les hépatocytes), a savoir plus de 5% du poids du foie ou plus de 5% des
hépatocytes chargés de gouttelettes lipidiques a I’histologie. L’accumulation de graisse au
sein du foie, principalement sous forme de triglycérides, résulte d’un défaut de balance entre
trois phénomenes : I’apport d’acides gras au foie par la circulation, la production d’acides gras
au sein du foie, 'utilisation des acides gras hépatiques (par oxydation, estérification ou

export) (Poekes et al., 2015).

» L’apport d’acides gras

Les deux sources principales d’apport d’acide gras libres dans la circulation et donc dans le
foie sont I’alimentation, un apport sous forme de chylomicrons et la lipolyse des triglycérides
stockées au niveau du tissu adipeux. Cette lipolyse périphérique a lieu normalement en cas de
nécessité¢ d’apport énergétique (par exemple en cas de jeline) et inhibée par I’insuline. En cas
d’insulinorésistance, comme c’est le cas chez les diabétiques de type 2 et certains patients
obeses, cette lipolyse n’est plus inhibée, ce qui induit une libération d’acides gras libres dans
la circulation, et par conséquent dans le foie. Il a d’ailleurs été prouvé que, chez les patients
présentant une NAFLD, ces taux d’acides gras libres sont plus élevés par rapport a une
population contrdle. Les acides gras rentrent dans les hépatocytes via deux protéines de
transport principalement la FATP et la CD36. Une augmentation de I’expression de CD36 est

décrite au niveau du foie des patients avec NAFLD (Musso et al., 2003).
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> La lipogenese de novo

La lipogenése de novo contribue également au pool d’acides gras hépatiques. Les nombreuses
enzymes impliquées dans cette lipogenese (ACC, FAS, SCD- 1, ...) sont sous le controle du
SREBPIlc, un facteur de transcription sensible a I’insuline et de ChREBP, un facteur de
transcription sensible au glucose. Au niveau du foie, a la différence du tissu adipeux exposé,
méme en cas de résistance a 1’insuline, la lipogenése hépatique est maintenue, sans résistance
a ce niveau. La lipogenese de novo est également augmentée par la prise de fructose. En effet,
le fructose, contrairement au glucose, est presque entierement capturé par le foie et transformé
en lipides (Kettner et al., 2016).

> Le stress oxydatif

C’est un facteur déterminant dans le déclenchement de la NAFLD. Plusieurs études ont
montré, au cours de la stéatose hepatique non alcoolique, a la fois une augmentation des
produits d’oxydation des protéines ou des lipides et une diminution des capacités
antioxydantes (Glutathion, activité superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase, capacité
antioxydante du plasma) (Gill et Wu, 2006) (Figure 03).

Accumulation

Synthése de triglycérides
intrahépatocytaire Stéatose t Cytokines
Acides gras pro-inflammatoires
de novo (TNF-«x, IL6)
f Résistine
NASH |l Adiponectine
! Leptine
v v
Résistance
Cirrhose a l'insuline

Figure 03 : Physiopathologie de la NAFLD (Gariani et al., 2012).

> La superoxyde dismutase (SOD)

C’est une enzyme antioxydante majeure, présente dans tous les organismes vivants. La SOD
est la seule enzyme antioxydante qui récupére l'anion superoxyde en convertissant ce radical
libre en oxygeéne et en peroxyde d'hydrogéne, empéchant ainsi la production de peroxynitrite

et d'autres dommages. Les radicaux libres sont fortement associés a de nombreux processus
7
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pathologiques dans le corps. En raison de cette capacité de piégeage, la SOD a suscité une
attention considérable pour une utilisation thérapeutique. La SOD fait I'objet de nhombreuses
recherches et est utilisee dans des applications anti-inflammatoires, antitumorales, de
radioprotection et antisénilité (Fei et Yu, 2015).
Superoxyde dismutase
20," +2H" > O+ H0;

> La catalase

Elle a été la premiere enzyme antioxydante découverte. C'est une enzyme tétramere contenant

de I'néme ubiquitaire. Il catalyse la dismutation de H,O, en H,O et O, selon la réaction

suivante :

Catalase
2H,0, >» 2H,0+0;
Elle a une activité enzymatique trés élevée et CAT peut dismuter environ 6x10° molécules de

H,0, par minute. Les catalases sont particulieres car il n'y a aucune exigence pour un
équivalent reducteur cellulaire dans son cas. lls se trouvent principalement dans le
peroxysome car c'est le centre de la production de H,0O; en raison de la 3-oxydation des acides

gras, de la photorespiration, du stress oxydatif et du catabolisme des purines.
I.2.3. Diagnostic de la NAFLD

Pour poser le diagnostic de NAFLD, il convient, dans un premier temps, d’exclure la
présence d’une consommation d’alcool a risque, une prise chronique de traitement
hépatotoxique ou la présence d’une autre affection hépatique, telle qu’une hépatite virale,
auto-immune, médicamenteuse, une hémochromatose ou une maladie de Wilson a I’aide de
tests sanguins. L’imagerie par ultrason, scanner ou IRM est utile pour détecter la présence

d’une stéatose modérée a sévere.

L’¢échographie hépatique reste 1’examen de dépistage le plus accessible, mais ses
performances varient selon les études et le degré de stéatose. Sa sensibilité se situe entre 64 et
92% et sa spécificité entre 97 et 100% (Palmentieri et al., 2006 ).Toutefois, en cas d’obésité
morbide, l'ultrason se révele médiocre avec une sensibilité et une specificité de
respectivement 49 et 75% (Mottin et al., 2004) et scanner, qui présente le désavantage de son

caractére irradiant, possede une sensibilité se situant entre 75 et 100% et une spécificité
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d’environ 95% (Mazhar et al., 2009). Le fibroscan posséde des caractéristiques intéressantes
avec une sensibilité de 91% et une spécificité de 75% pour la détection de fibrose hépatique
(Wong et al., 2010).

L’IRM par spectroscopie, dont la disponibilité reste trés limitée, peut étre considérée comme
le gold standard en termes d’imagerie avec une spécificité de prés de 100% déja dans la
détection d’un contenu hépatique en lipides de seulement 7,5% (Szczepaniak et al., 2005).
L’inconvénient majeur de toutes ces techniques d’imagerie est qu’elles ne permettent pas de
distinguer la présence ou non d’une activité inflammatoire ou de fibrose hépatique.

Le gold standard pour le diagnostic de NAFLD reste donc la biopsie hépatique. En raison de
son caractére invasif, la réalisation de cet examen doit toutefois se limiter aux cas dont un
doute persiste aprés une évaluation biologique et radiologique approfondie. Finalement,
FGF21, un facteur endocrine récemment identifié, émerge comme un bio marqueur
intéressant pour détecter la présence de NAFLD. En effet, son taux sanguin est bien correlé

avec la résistance a I’insuline et est élevé chez les sujets avec NAFLD (Li et al., 2010).

1.2.4. Traitements de la NAFLD

Les possibilités de traitement de la NASH sont restreintes. Il n’y a encore aucune étude
randomisée et contrdlée ayant confirmé un effet d’une quelconque substance. Au cours des
dernieres décennies le recours a la médecine traditionnelle a été renforcé et un intérét
particulier est porté sur les végétaux, une source inépuisable de métabolites secondaires a
effet thérapeutiques, tels que les composés phénoliques dont on cite les flavonoides et les
tanins. En effet, ces derniers sont largement répandus dans le regne végétal, ils sont présents
dans diverses parties de plantes mais avec une répartition quantitative qui varient entre

différents tissus (Fancessco et al., 2000).

I.3. Les tanins

Les tanins sont des produits naturels phénoliques qui peuvent précipiter les protéines a partir
de leurs solutions aqueuses (Mole et Waterman 1987), ce sont des métabolites secondaires, a
savoir les graines, les racines, I’écorce, le bois et les feuilles, en raison de leur rdle
fondamental dans la défense contre les insectes, les infections alimentaires, les champignons
ou les bactéries. Le mécanisme de défense repose sur la capacité des tanins a complexer les
produits de facon irréversible ,ils sont également considérés comme 1'un des composantes
permettant de réduire efficacement les maladies cardiovasculaires , voire soulager certaines

formes de cancer dans le cadre de régimes alimentaires riches en fruits et légumes .Les tanins
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ce sont des composés de masse moléculaire élevée comprise entre 500 et 3000 (Aron et
Kennedy, 2008).

L’importance des plantes & tanins est liée a leurs propriétés tannantes, c’est-a-dire a la
propriété qu’ils ont de transformer la peau fraiche en un matériau imputrescible .Leurs
principales caractéristiques sont la complexation et la précipitation des protéines, comme ils
présentent des propriétés antioxydantes élevées, anti-obésité, anti-tumoraux (Szczurek,
2021).

I.3.1. Classification et structures des tanins

On distingue habituellement, chez les végétaux supérieurs, deux grands groupes de tanins
différents par leur structure : les tanins hydrolysables et les tanins condensés (Bruneton,
1999).

> Tanins hydrolysables (pyrogalliques)
Ce sont des esters du glucose (ou de molécules apparentées) et d’acides phénols qui sont soit
’acide gallique, on parle alors de tanins galliques, soit ’acide ellagique, qui est un dimére de
I’acide gallique, on parle alors de tanins ellagiques. Dans les deux cas, la fraction osidique est

estérifiée par plusieurs molécules d’acide gallique ou plusieurs molécules d’acide ellagique

(Figure 04) (Ghestem et al., 2001).
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Figure 04 : Structure des tanins hydrolysables (Bruneton, 1999).

> Tanins condenses (proanthocyanidols)
Ce sont des oligomeéres ou des polymeéres de flavane-3-ol dérivés de la catéchine ou de ses
nombreux isomeres (Figure 05) (Harborne, 1989 ; Awika et Rooney, 2004). Ils ont la

propriété de coaguler les protéines du derme, d’ou leur utilisation dans le tannage des peaux

(Guignard, 1996).

O+

Figure 05 : Structure des tanins condensés (Bruneton, 1999).
1.3.2. Caractérisation des tanins

Avec les sels ferriques, les tanins galliques et ellagiques donnent des colorations et des
précipités bleu-noir et les tanins condensés des précipités brun verdatre. Les tanins galliques
donnent une coloration rose avec I’iodate de potassium (1’acide gallique libre est lui coloré en
orange par ce réactif).Les tanins ellagiques sont colorés par I’acide nitreux en milieu acétique
(d’abord rose, la coloration vire au pourpre puis au bleu) et les tanins condensés sont colorés
en rouge par la vanilline chlorhydrique. L’analyse des extraits fait appel aux techniques

habituelles : CCM (sur cellulose ou silice, révélation par examen des fluorescences en UV et
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par les réactifs, chromatographie liquide (phases inverses, solvants alcooliques légerement
acide (Feldman, 2005).

1.3.3. Propriétés physico-chimiques des tanins

Les tanins se dissolvent dans I’eau sous forme de solutions colloidales mais leur solubilité
varie selon le degré de polymerisation, elle diminue lorsque celui-ci augmente. lls sont
solubles dans les alcools et I’acétone. Les solutions aqueuses ont une solubilité¢ généralement
modérée, variable selon la structure. Ainsi, lors de I’extraction par 1’eau bouillante (c’est —a
dire dans les conditions d’une décoction), un tanin tel que la géraniine est décomposée en
trente minutes en acide gallique, acide ellagique et corilagine. Les formes dimeres et
oligomeres des esters galliques et HHDP du glucose sont également assez instables .Comme
tous les phénols les tanins réagissent avec la chlorure ferrique, ils sont précipités de leurs
solutions aqueuses par les sels de metaux lourds et par la gélatine. Les tanins hydrolysables et
tanins condensé peuvent étre distingués sur la base de leur comportement en milieu acide a
chaud. Les premiers, polyesters du glucose, sont hydrolysés, libérant le sucre, ’acide gallique
et I’acide hexahydroxydiphénique, ce dernier se lactonise rapidement en acide ellagique.
L’hydrolyse des oligoméres conduit également a des composés a trois ou quatre cycles
benzénique dont la structure varie selon la nature de la liaison inter_monomérique. Dans le
cas des polygalloylgucose ayant une chaine latérale depsidique, les liaisons depsidiques,
peuvent étre rompues en milieu acide faible et a température ambiante, conditions qui laissent

intactes les liaisons ester engageant les hydroxyles du glucose (Shahidi et Naczk, 1995).

Dans les mémes conditions expérimentales, la liaison interflavanique des secondes est rompue
et en présence d’air, le carbocation formé conduit a un anthocyanidol .Lorsque les conditions
sont contrélées, cette réaction peut Etre utilisée pour I’étude structurale ; on peut notamment

capter les intermédiaires réactionnels par un nucléophile approprié (Yanagida et al., 2003).
1.3.4. Propriétés biologiques des tanins

La plupart des propriétés biologiques des tanins sont liées au pouvoir qu’ils ont de former des
complexes avec les macromolécules, en particulier avec les protéines par la complexation

réversibles ou bien la complexation irréversible (Zhu et al., 1997).
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Les applications traditionnelles des plantes a tanins sont assez restreintes et découlent de leur
affinité pour les molécules protéiques. Par voie externe, les tanins imperméabilisent les
couches les plus externes de la peau et des muqueuses, protégeant ainsi les couches sous-
jacentes ; ils ont également un effet vasoconstricteur sur les petits vaisseaux superficiels. En
limitant la perte de fluides et en empéchant les agressions extérieures, les tanins favorisent la
régénération des tissus en cas de blessure superficielle ou de brulure. Par voie interne, ils
exercent un effet anti-diarrhéique certain. Quelle que soit la voie d’administration (orale ou
locale) I’effet antiseptique-antibactérien et antifongique clairement démontré de ces molécules
peut étre intéressant (diarrhées infectieuse, dermites) (Shin et al., 2002).

Par ailleurs, de nombreux tanins, particulierement des tanins hydrolysables, ont été impliqués
dans D’activité antioxydante, ils inhibent la peroxydation des lipides induites par I’ADP et
I’acide ascorbique sur les mitochondries hépatiques du Rat, in vitro, ce sont des piegeurs de
radicaux, des inhibiteurs de la formation de I’1on superoxyde et pour certains d’entre eux, des
inhibiteurs de la lipoxygénase des granulocytes péritonéaux du rat, mais pas de la
cyclooxygénase. Plusieurs ont un effet inhibiteur sur I’autoxydation du linléate de méthyle. In
vivo la géraniine diminue le taux sérique de lipides peroxydés chez des rats (Yanagida et al.,
2003).

Les tanins ont été également rapportés pour leurs effets antiinflammatoires. En effet,
Madieha et Safdar (2020) ont montré que les tanins condensés des cultures de callus de
feuilles de Achyranthes aspera préesente la meilleure activité anti-inflammatoire, tandis que
les tanins des cultures de callus Ocimum basilicum ont montré de meilleurs résultats pour la

cicatrisation des plaies.

Muthuraman et ses collaborateurs (2011) ont étudié les effets anti-inflammatoires des
composés phénoliques libres, y compris l'acide tannique et l'acide gallique, dans les
inflammations aigués et chroniques chez des modeles de rats, et ils ont trouve que les effets de
l'acide tannique sur l'inhibition de I'eedéme et de I'activité MPO (myeloperoxydase) pendant la

phase aigué de l'inflammation. .

L’¢tude de Adjebli et al. (2019) a trouvé que le tanin est capable d'exercer des effets
antihyperglycémiques et de diminution du cholestérol total ainsi que d'améliorer le taux
sérique de lipoprotéines de haute densité (HDL)-cholestérol et amélioré la tolérance au
glucose, l'état histopathologique du foie chez les rats diabétiques et a démontré une activité

antioxydante intéressante.
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L’étude de Yasuhito et al. (2022) a conclu que l'effet des tanins hydrolysables inhibe
I'accumulation de lipides dans les cellules et qui a un effet inhibiteur sur la différenciation
des adipocytes par la suppression de I'expansion clonal mitotique.
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11.1. Origine des échantillons biologiques utilisés dans la présente étude

Cette étude a été effectuée afin d’évaluer ’effet de I’extrait de tanins sur les activités des
enzymes antioxydantes endogenes, a savoir la superoxyde dismutase et la catalase, ainsi que
I’aspect des tissus hépatiques de rats récupérés a partir d’un travail mené préalablement sur
24 rats males de souche Wistar Fisher, chez qui une stéatose hépatique a été induite in vivo.
Ces rats ont été répartis en quatre groupes de 6 individus afin de recevoir des régimes

alimentaires et traitements suivants :

1. Le lot contrble négatif (6 rats) : Nourriture standard quotidiennement pendant 16 semaines
et un gavage par le CMC (1%).

2. Le lot contrble positif 1 (6 rats) : Régime enrichi en graisse et en sucre quotidiennement
pendant 16 semaines et un gavage par le CMC (1%).

3. Le lot contrdle positif 2 (6 rats) : Régime enrichi en graisse et en sucre quotidiennement
pendant 14 semaines, puis ce régime a été interrompu pour reprendre un régime alimentaire

standard et un gavage par le CMC (1%).

4. Le lot traité par I’extrait de tanins (6 rats) : Régime enrichi en graisse et en sucre
quotidiennement pendant 14 semaines, suivi de deux semaines de régime alimentaire standard

et de gavage gastrique par la solution d’extrait de tanins (50mg/Kg).

Au bout des 16 semaines d’expérimentation, les rats ont été sacrifiés afin de récupérer les

différents organes, y compris les foies utilisés dans cette étude.
11.2. Préparation des homogénats

Dans le but d’extraire les molécules d’intérét des tissus durs ou mous et d’échantillons
biologiques, les préparations des échantillons comprennent généralement une étape
indispensable qui est I'hnomogeénéisation. Cette derniére consiste a decouper les organes, suivie
de I’homogénéisation des morceaux coupes, ceci a ete réalisée a 1’aide d’un broyeur et un
mortier dans un milieu froid, en utilisant des mouvements de billes pour optimiser le broyage
de I’échantillon (Figure 06 A), avec I’ajout progressif d’une quantité de tampon phosphate
(pH=7,4). Le mélange obtenu a été récupéré dans un tube gradué afin de compléter par du

tampon phosphate et atteindre un rapport masse volume de 1/10 (m/v) (Figure 06 B).
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Cette préparation d’homogénat s’achéve par une centrifugation dans le but de la séparation en
différentes phases les éléments de la suspension gréace a leur différence de densité, ceci a été
réalisé a 6000 rpm pendant 15 min (Figure 06 C). Enfin, les surnageants récupérés ont été
dans tubes eppendorff et stockés a -20°C, afin de mesurer ultérieurement leurs activités
superoxyde dismutase et catalase.

10 6o0c /2 U/ Mor)

Figure 06: Les photographies originales illustratives des étapes de I’homogénéisation des échantillons
de tissus hépatiques.

11.3. Etudes des activités enzymatiques

Les dosages des activités de la superoxyde dismutase et la catalase des échantillons préparés
ont été effectués au niveau du laboratoire de Biochimie de la Faculté des Sciences de la
Nature et de la Vie.

11.3.1. Activité de la superoxyde dismutase (SOD)

La superoxyde dismutase est une oxydoréductase catalysant la dismutation des anions
superoxyde O et peroxyde d’hydrogéne H,O,, selon la réaction suivante :

20;” + H,0 SOD > H,0,+0, +OH"

Le dosage de cette activité superoxyde dismutase (SOD) dans les homogénats hépatiques a

été réalisé par le protocole de Marklund et Marklund (1974), décrit dans Patel et Katyare
(2006). Le mélange réactionnel a été préparé par 1430ul de tris-HCI et 20 pl du surnageant
hépatique et de 100ul de pyrogallol. La cinétique de I’activité SOD est suivie par des lectures
spectrophotométriques, a une longueur d’onde de 420 nm, avec un intervalle de 20 sec
pendant 3 min. Un blanc contenant 1450 pl de tris-HCI (pH=8,74) et 100 pl de pyrogallol (0,2

mM) a été préparé par la méme méthode. Les tests ont été répétés trois fois par échantillon.
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Les résultats ont été exprimés en moyenne +SEM des activités obtenues pour les 6 rats de
chaque groupe, exprimées en U/mg prot/min.

Par apport a la méthode de calcule pour la SOD c’est de faire la moyenne des pentes des
blancs a chaque puis les pentes des différents essais qui suivent les blancs. On appliquant la

loi suivante :
Activité de la SOD=((1-(Pente essai/Pente balnc))*100)

Puis diviser la moyenne des activités de chaque échantillon sur la valeur de son bradford.

11.3.2. Activité de la catalase hépatique

La catalase est une enzyme qui veut dire un catalyseur biologique capable d’accélérer la
réaction de dégradation de I’H,0,, selon la réaction suivante :

2 H,0, Catalase R 2H,0 + O,

rd

Le dosage de cette activité dans les homogénats de foies a été mené selon le protocole

de Aebi (1983) adopté par Verma et al. (2012). Il s’agit de préparer un mélange contenant
1600 pL de H,O, et de 380 pL de PBS et d’initier la réaction par 1’ajout de 20 uL du
surnageant a tester. La cinétique de la catalase hépatique a été ainsi suivie par des mesurer les
absorbances au spectroscophotométre UV a une longueur d’onde de 240 nm pendant une
minute avec un intervalle de 15 sec. Un blanc a été préparé par 400ul de tampon phosphate
(pH=7,4) et 1600uL de H,O,. Les tests ont été répétés trois fois par échantillons. Les résultats
ont été exprimés en moyenne des activités obtenues (U/mg prot/min) pour les 6 rats de chaque
groupe.

Par apport a la méthode de calcul pour la catalase , Ce n'est pas la peine d'enlever le blanc des
essais, On calcule en premier lieu

LOG (la premiére absorbance /ABS a 60 SECONDES) pour chaque essai

Puis on multiplie fois 2,303 cette valeur du log cité ci-dessus.

2,303 étant un coef.

Puis on divise la moyenne des calculs de chaque échantillon sur la valeur de son bradford.

11.4. Dosage des protéines par la méthode de Bradford

La méthode de Bradford est une méthode d’analyse spectroscopique utilisée pour mesurer la
concentration des protéines en solution, elle est basée sur le changement d’absorbance se
manifestant par le changement de couleur de Blue de Coomassie aprés liaison avec les acides
aminés aromatiques et les résidus hydrophobes des acides aminées présents dans les protéines

(Marion 1976). Ce dosage dans cette présente étude a été mené par la méthode de Bradford
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(Bradford, 1976), qui consiste & mettre dans des tubes Eppendorfs un volume de 20 pL
d’échantillon (homogénat) qui a été ajouté a 980uL du réactif de Bradford. Aprés 10min, la
densité optique du mélange a été déterminée a 595nm. Les concentrations sont définies par
référence a une gamme étalon a base de I’albumine du sérum bovin (BSA). Cette courbe
d’étalonnage a permis I’expression des activités enzymatiques SOD et catalase en U/mg de

protéines.
11.5. Analyse statistique des résultats

Les résultats ont été exprimés en moyenne + SEM. Les résultats ont été analysés en utilisant
le logiciel GraphPad Prism 8,0,2. L’analyse de la variance (ANOVA) a é€té mené avec un post

test Dunett’s. Les résultats ont été considerés comme étant significatifs & P<0,05.

11.6. Etude d’histopathologie (coupes histologiques des foies)

L ’étude histologique a été réalisée au niveau du laboratoire de la Faculté de Médecine de
I’université de Bejaia, elle s’est déroulée en plusieurs étapes, a savoir la préparation des
cassettes d’inclusion, la déshydratation des échantillons, I’inclusion et I’enrobage, le
découpage (microtomie), les montages des lames, les colorations et les observations

microscopiques.
11.6.1. Préparation des cassettes d’inclusion

Apres le prélevement effectué sur les organes et I’'immergez immédiatement dans un liquide
fixateur qui est le formol , ces prélevements recus sont analysé macroscopiquement pour les
recoupe afin d'obtenir des piéces de petite taille ( Figure 07) et les mettons dans les cassettes
d'inclusion et le remettre dans liquide de formol dans le but de la conservation des structures
et leur durcissement des pieces, la durée de fixation et le volume de fixateur utilisé varient

selon le volume des prélévements.
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Figure 07 : Photographie originale lors du transfert des coupes d'organes vers les cassettes d'inclusion.
11.6.2. L’étape de déshydratation

La déshydratation se fait par I’automate de déshydratation (Figure 08), cette machine permet
la déshydratation progressive des échantillons fixés grace a des bains croissants d’éthanol
(2 bains) puis de xylene (2 bains), suivi de I’imprégnation dans la paraffine liquide (8 bains)
dans le but d’¢liminer I’eau contenus dans les organes , cette étape prépare 1’inclusion vu que

la paraffine est hydrophobe .

Figure 08: Photographie originale illustrative de 1’étape de déshydratation des échantillons.
11.6.3. L’étape d’inclusion (Enrobage)

Elle a pour but de permettre la réalisation des coupes fines et réguliéres. Le milieu d’inclusion
utilisé est la paraffine. Le préléevement baigne dans de la paraffine fondue (chauffée a 56° C)
donc devenue liquide et qui infiltre alors toute la piéce. Aprés 3heures d’inclusion, la
paraffine liquide est coulée dans un petit moule en métal. Aprés refroidissement, on se trouve
alors en présence d’un bloc de paraffine, dur, a I’intérieur duquel la piéce prélevée est incluse

(Figure 09).
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Figure 09 : Photographie originale lors de la réalisation des blocs paraffinés
11.6.4. L’étape de coupage

Apres obtention des blocs de paraffine, ils vont étre coupés a I’aide de microtome (Figure 10)
qui permet de réaliser des tranches fines des tissus de 2 a 5 um d’épaisseur. Les coupes sont
recueillies sur des lames de verre pour étre par la suite déparaffinées.

—
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Figure 10: Photographie originale de 1’étape de la préparation des coupes fines des tissus
11.6.5. L’étape de coloration hémathoxyline-Eosine

Les différents colorants ont été utilisés pour nous permettre d'observer les coupes de tissus
préparés sous le microscope, nous les avons donc mises dans hématoxyline puis dans ’Eosine
ensuite dans 1’éthanol et apres dans I’éthanol xyleéne a la fin dans le xyléne pour obtenir des
coupes colorées, ces derniers sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique
afin d’obtenir une lame préte a étre observée au microscope optique numérique qui utilise un
systéeme optique et une caméra numérique pour afficher les images capturées sur un écran

d’ordinateur (Figure 11) .
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Figure 11 : Photographie des étapes de coloration (A) des lames prétes (B)
et des observations microscopiques (C).
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I11.Résultats et discussion

I11.1. Résultats des activités enzymatiques hépatiques

I11.1.1. Résultats de I’activité superoxyde dismutase hépatique

L’activité superoxyde dismutase cytosolique a été déterminée selon la méthode décrite par
(Marklund et Marklund, 1974). La mesure de I’activité de cet enzyme est basée sur sa
capacité a inhiber 1’auto-oxydation du pyrogallol. Dans cette étude, on a vu I’effet de ’extrait de
tanins sur des rats Wistar Fisher ayant développé une stéatose hépatique par I’administration
d’un régime enrichi en gras et en sucre par le dosage de I’activité de la SOD exprimée par unités
par mg de protéines par minute (U/mg prot/minute). Les résultats sont illustrés par les

histogrammes suivant :
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Figure 12 : Activité de la superoxyde dismitase SOD hépatique (A) exprimé également en taux
d’inhibition (B) chez les quatre groupes de rats. Les résultats sont considérés significatifs par le test One

way Anova avec le post-test Dunett’s a *P<0,05.

Les résultats obtenus avant et apres traitement par 1’extrait de tannins a présenté une variation de
’activité enzymatique de la SOD. Le groupe témoin qui a recu un régime alimentaire standard
présente une activité enzymatique de 13,186 +1,650 U/mg prot/min. cette valeur est retenue
comme référence de comparaison aux autres groupes de cette méme etude. En effet, Le groupe
qui a recu un régime alimentaire enrichi a montré une valeur d’activité de la SOD qui a diminué
a9,21+1,61 U/mg prot/min, exprimant un taux d’inhibition modéré de 30% comparé (***P<0,05)
au groupe témoin négatif. Ceci suggere un déséquilibre au niveau du systéeme antioxydant

enzymatique intracellulaire du foie touché par la NALFD.
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I11.Résultats et discussion

Cette diminution a été maintenue chez le groupe de rats ayant interrompu ce régime gras et
sucré. Par contre nous constatons clairement la restauration de cette capacité antioxydante a
travers ’activité SOD chez le groupe traité par I’extrait de tanins. En effet, le groupe dont le
régime gras et sucré a €té interrompu a éprouvé une amélioration de I’activité de la SOD avec
une valeur égale a 11,78+1,03 U/mg prot/min, une activité supérieure a celui enregistré chez le
groupe malade exprimant un taux d’inhibition de 11% comparativement au groupe témoin
(***P<0,05). Cependant, Le groupe traité par I’acide tannique a exhibé une augmentation du taux
de lactivité SOD de 13,13+2,55 U/mg prot/min, similaire a celle de groupe témoin négatif, ce
qui témoigne d’un bon effet curatif de cette substance vis a vis du stress oxydatif induit chez le

groupe NAFLD (Figure 12).
111.1.2. L’activité de la catalase héepatique

L’activité de la catalase a été déterminée selon la méthode de Aebi (1983). Elle est basee sur la
capacité de la catalase a dégrader le H,O,. Dans la présente étude, I’effet de 1’extrait de tanins a
été évalué par le dosage de I’activité de la catalase hépatique exprimée par unités par mg de

proteines par min (U/mg prot/min). Les résultats sont illustrés dans I’histogramme suivant :

0.51

UM H,O,/mg prot/min

Activité catalase hépatique

Figure 13 : Taux d’activité de la catalase hépatique chez les quatre groupes de rats. Les résultats

sont considérés significatifs par le test One way Anova avec le post-test Dunett’s a *P<0,05.
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D’aprés I’histogramme de la figure 13, on constate clairement une baisse significative
(***P<0,05) de l’activité de la catalase hépatique chez le groupe NAFLD (malade) suite au
régime alimentaire enrichi en graisse et en sucre, avec un taux d’activité de 0,314+0,018 U/mg
prot/min par rapport au groupe témoin avec un taux d’activité 0,409+0,017 U/mg prot/min.
L’activité de la catalase chez le groupe dont le régime est interrompu a été sensiblement amélioré
mais reste significativement basse comparé au témoin négatif, avec une activité de 0,334 +0,013
U/mg prot/min.

Concernant le groupe traité par ’acide tannique, il a enregistré un taux d’activité catalase de
0,391+0.014 U/mg prot/min comparable a celle du témoin négatif. Cette différence on
significative avec le groupe témoin est un résultat qui exprime une nette restauration et
préservation des capacités antioxydantes endogenes chez les rats NAFLD traités par I’extrait de

tanins.

L’augmentation de I’activité de la catalase de la SOD retrouvé dans notre étude chez le groupe
traité avec 1’extrait de tanin est en accord avec le résultat de Jian et al. (2017) ayant travaillé sur
les activités de la SOD, de la catalase et la glutathion peroxydase (CSH-Px) chez les souris dont
I’hépatotoxicité les a significativement reduites jusqu’a 65%, puis leur activites ont été
augmentées par un prétraitement avec I’extrait de tanins a 25 et 50 mg/kg. Des effets prometteurs
dans la gestion de la NAFLD ont été egalement démontré par les antioxydants dans d’autres

études (Salomone et al., 2016 ; Ferramosca et al., 2017).

Les défenses antioxydants cellulaires contre le stress oxydatif impliquent des enzymes
antioxydants, tel que la SOD, la catalase et la glutathion peroxydase. Ces enzymes appartiennent
au principaux mécanismes de défense antioxydant qui protége les cellules des dommages causés
par la surproduction des especes réactives de 1’0xygéne et la réduction du stress oxydatif
(Weydert et Cullen, 2010). Par ailleurs, le role antioxydant de la catalase est crucial pour le
maintien des peroxysomes (Nordgren et Fransen, 2014) et que les fonctions peroxysomales

sont nécessaires pour le métabolisme lipidique normal (Lodhi et Semenkovich, 2014).

La SOD régule le stress oxydatif, le métabolisme des lipides, elle empéche également la
formation des gouttelettes lipidiques formant les stéatoses hépatiques. Cette enzyme agit comme
un agent thérapeutique contre les maladies médiées par les espéces réactives de I’oxygéne. Elle
permet de catalyser la dismutation du radical libre anion superoxyde en oxygéne moléculaires et
en peroxyde d’hydrogéne, qui est converti ensuite en eau par la catalase (Younus, 2018). En

I’occurrence, dans cette étude le régime riche en gras et en sucre a provoqué une NAFLD, et
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cette derniére a provoqué a son tour une diminution de I’activité de la SOD en comparaison au

groupe témoin.

Les tanins sont des composés phénoliques, ces derniers sont considérés bénéfiques pour la santé
humaine par leur potentiel antioxydant qui leur permet d’agir comme agents réducteurs, piégeurs
de radicaux libres et donneurs d’hydrogéne en réduisant le stress oxydatif et en inhibant

I’oxydation macromoléculaire (Gupta et al., 2019).

D’autres part, les acides gras rentrent dans les hépatocytes via deux protéines de transport
principalement la FATP et la CD36. Une augmentation de I’expression de CD36 est décrite au
niveau du foie des patients avec NAFLD (Musso et al., 2003), les tanins ont probablement pu

agir sur la FATP et la CD36 en inhibant le flux des acides gras vers les hépatocytes.

I11.2. Les résultats de I’étude histopathologique

Dans le but d’évaluer I’effet de I’extrait des tanins sur la maladie de stéatose hépatique, une
étude histologique a été effectuée car elle permet d’observer toutes les structures des tissus
hépatiques étudiés et déceler I’existence d’éventuelles anomalies a travers des observations au
microscope numérique. Des images originales ont été enregistrées en grossissement*20.
La figure 14 représente les coupes hitologiques illustratives des foies des rats du groupe témoin
négatif.

Figure 14: Les photographies originales des coupes histologiques issues des foies rats du groupe témoin.

(Grossissement *20).
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Les images de la figure 14 montre la représentation des coordons des cellules parenchymateuses
hépatiques (hépatocytes) qui sont séparées par des sinusoides et pour les caractéres cytologiques
évidents sont les noyaux et les nucléoles des hépatocytes et en trouve que la plupart des noyaux
contiennent un seul nucléole et on remarque une rareté des vacuoles graisseuses et 1’absence
d’inflammation, donc le foie est sain et il ya pas une déveleppement de la stéatose hépatique

chez ce groupe.

La figure 15 suivante représente les coupes histologigues des foies des rats ayant recu le régime

erichi en graisse et en sucre pendant 16 semaines dans le but d’induire une stéatose hépatique.

Les Vacuoles hépatiques

Figure 15 : Les photographies originales des coupes histologiques issues des foies de rats nourrit par le

régime enrichi en graisse et en sucre (Grossissement *20).

D’apres la Figure 15, on remarque des résultats clairement différents de ceux de la figure 14,
ont été observées exprimant I’induction d’une inflamation. De plus, on remarque plusieurs
vacuoles graisseuses hépatiques qui peuvent étre des vacuoles de stéatose de type
macrovacuolaire de taille supérieure au noyau et il sont déjetées en périphérique. Des vacuoles
blanches optiquement vides ont été également observées, ceci s’explique par le fait que les
prélevements ont été colorés apres inclusion en paraffine et les triglycérides contenus dans ces
vacuoles se liberent d’acides gras libres et rentre via deux proteines de transport principalement
le FATP et la CD36 dans le foie et maintiennent un état inflammatoire chronique et participent

ainsi a la physiopathologie de la NAFLD. Donc, il y’a eu un développement d’une stéatose
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hépatique probablement liée a ’obésité de ces rats et une inflammation suite a la libération des

radicaux libres.

Nos résultats sont compatibles & ceux trouvés par Jinyang et al. (2023) chez les humains adultes
atteints de stéatose hépatique non alcoolique sur la base de la stéréologie et de la distribution
spatiale des gouttelettes de graisse provenant d‘échantillons de biopsie hépatique.

Chez le troisieme groupe, le régime enrichi en sucre et en graisse a été interrompu au bout le la
14°™ semaine et les rats ont repris la nourriture standard, la figure 16 représente les coupes
histoogiques obtenues.

Les vacuoles hépatiques

Figure 16 : Les photographies originales des coupes hitologiques issues des foies de rats dont le

régime gras et sucré a été interompu (Grossissement *20).

D’apres la figure, on a observé clairement une diminution de I’inflammation et des vacuoles
lipidiques en moindre quantité comparativement a la figure 15, donc I’arrét de régime enrichi en
graisse et en sucre a pu ralentir la progression de la stéatose, qui peut étre due a une perte de

poids mais qui n’a pas été totale sur une courte période insuffisante de 2 semaines.

Enfin, le 4°™ lot qui a recu un traitement par I’extrait de tannins & 50 mg par kg de poids
corporel en plus de I’interruption du régime riche en sucre et en gras a montré des résultats tres

intéressants illustrés sur la figure 17.
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Figure 17 : Les photographies originales des coupes histologiques issues des foies rats traités par

I’extrait de tannins a 50 mg/ml (Grossissement *20)

La figure 17 nous montre des résultats intéressants, on observe une disparition des cellules de
Kupffer, ainsi que les vacuoles de graisses hépatiques qui sont en train de se vider en
comparaison a la figure 15. Ces images ressemblent a celles du témoin négatif en figure 14. Ce
résultat peut étre di aux effets anti-inflammatoire et 1’effet antioxydant de I’extrait des tanins,
sachant que les antioxydants peuvent rompre la chaine de création des radicaux libres et
empéchent I’oxydation des graisses qui peuvent provoquer la stéatose hépatique, donc cet extrait
a pu inverser le développement de stéatose hépatique et la diminution d’apparition des vacuoles
hépatique induite par le régime enrichi en graisse et en sucre. Nos résultats s’accordent avec les
travaux de Hassan et al. (2022), sur L'activité anti-inflammatoire de la fraction riche en phénols
contre les médiateurs inflammatoires ou ils ont trouvé que les polyphénols naturels sont des
candidats potentiels pour la gestion des radicaux libres et de I’inflammation et le travail de
Jinyang et al., 2023 sur les humains adultes atteints de stéatose hépatique non alcoolique sur la
base de la sérologie et de la distribution spatiale des gouttelettes de graisse provenant
d'échantillons de biopsie hépatique. Kenji et Shin-ichiro (2012) a révélé que les kakis qui
contiennent une grande quantité de tanins empéchaient 1’hyperlipidémie, I’hyperglycémie et la

stéatose hépatique des souris atteintes de diabéte de type 2.
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Conclusion

La stéatose hépatique résulte de I'accumulation de triglycérides dans le foie mais elle ne se
limite pas uniquement au foie, elle effectue aussi plusieurs dysfonctionnements extra-
hépatiques. Malheureusement, il n'existe aucun traitement efficace contre la stéatose
hépatique non alcoolique sans prendre en compte les régimes alimentaires. A cet égard, les
plantes médicinales contiennent une large gamme de composés chimiques naturels et ces
composés peuvent avoir des effets bénéfiques tels que des propriétés antioxydantes, anti-

inflammatoires.

Dans cette étude on a choisi d’étudier I’effet d’un extrait de tanins sur la maladie de la
stéatose hépatique, les résultats sont basés sur un régime alimentaire enrichi en graisse et en

sucre de 14 semaines qui a provoqué une stéatose hépatique.

La comparaison des investigations enzymatiques et anatomo-histopathologique entre le
groupe malade et les groupes témoins ainsi que le groupe traité par ’extrait de tanins a montré
que la stéatose hépatique causée par ce régime est partiellement réversible aprés un traitement
avec des tanins et de l'acide tannique. Nos résultats ont démontré 1’implication des tanins dans
le contrdle des activités superoxyde dismutase (SOD) et la catalase, d’aprés leurs diminutions
significatives chez le groupe stéatose et leurs restaurations chez le groupe traité par 50mg/kg
de D’extrait de tannins. Les résultats de 1’étude histopathologique sont venus confirmer cet
effet par des aspects des vacuoles lipidiques et les manifestations d’ordre inflammatoires qui

ont été amoindri voire disparus sous I’effet de ce méme traitement.

L’ensemble des résultats obtenus nous permettent de retenir comme principale conclusion que
cet extrait de tanins a pu améliorer la condition pathologique induite par le régime gras et
sucré qui est la stéatose hépatique, nettement installée dans cette étude, ceci sur le plan de
I’accumulation des lipides au niveau hépatique, ainsi que sur le plan inflammatoire et stress

oxydatif. Ces résultats confirment une fois de plus le statut antioxydant .

Ce travail mérite d’étre complété par d’autres investigations d’activités biologiques ainsi que

I’étude de la toxicité, en fonction des concentrations, de cet extrait de tanins.
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Annexe

Annexe 01: Courbe d’étalonnage de Bradford réalisée par une gamme de concentration de

I"albumine du sérum Bovin (BSA).
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Résumeé

Cette étude a été réalisée dans le but de tester I’impact de 1’extrait de tannin sur le tissu hépatique issu
d’un mode¢le de stéatose hépatique induite chez le rat Wistar Fisher in vivo induite par un régime
enrichi en graisse et en sucre.

Les résultats d’activité enzymatique montrent une réduction significative pour le groupe régime
enrichi en graisse et en sucre pour I’enzyme de la SOD hépatique (9,21+ 1.61 U/mg prot/min) et ainsi
que pour la catalase hépatique (0.314+0175 U/mg prot/min). De facon trés intéressante, une
augmentation a été obtenue au niveau de I’activité SOD (13.13 = 2.55 U/mg prot/min) pour le contrdle
traité par les tanins et ainsi pour la catalase (0.3910+014 U/mg/min), et une petite augmentation
remarqué pour la SOD (11.78+ 1.02 U/mg prot/min) et la catalase (0.39+0.0147 U/mg/min) suite &
I’interruption du régime enrichi.

Les résultats histopathologiques ont montré une diminution des vacuoles graisseuses hépatiques
Jusqu’a la disparition complete de la NAFLD pour le contrble traité par les tanins et leurs apparitions
élevées dans le contrdle positive 1 (régime enrichi en graisse et en sucre).

Ces résultats indiguent que I’extrait de tanins et I’acide tannique possedent un effet antioxydant, anti-
inflammatoire dans le cas de la stéatose hépatique.

Les tanins sont des biomolécules trés intéressantes comme candidats dans la thérapeutique de cette
stéatose hépatique non alcoolique et mérite de plus profondes investigations.

Mots clés : Stéatose hépatique, Tanins, SOD, catalase, histopathologie.

Abstract :

This study was carried out to test the effect evaluation of the impact of tanin extract on liver tissue
from a Wistar Fisher rat model of hepatic steatosis induced in vivo by a fat- and sugar-enriched diet.
Enzyme activity results showed a significant reduction in the fat- and sugar-enriched control for the
SOD enzyme (9,21+ 1.61 U/mg prot) and for the catalase enzyme (0.314+0175 U/mg prot /min). .
However, an increase in SOD enzyme activity (13.13+£2.55 U/mg prot/min) for the tanin-treated
control and catalase (0.391. £0147743 U/mg prot/min) and a small increase for SOD (Superoxide
dismutase) (11.783+ 1.026 U/mg prot/min)and catalase (0. 391).

Histopathological investigation results showed a decrease in hepatic fat vacuoles until complete
disappearance of NAFLD in the tanin-treated control and their elevated appearance in the positive
control 1 (fat- and sugar-enriched diet) and a slight decrease in the appearance of hepatic vacuoles in
the interrupted diet control group.

These results indicate that tanin and tannic acid extracts have an antioxidant and anti-inflammatory
effects, and are therefore beneficial for hepatic steatosis. Tanins are very interesting and deserve
further study in the pharmaceutical field thanks to their therapeutic effect.

Keywords: hepatic steatosis, tanins, SOD, catalase, histopathology
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