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INTRODUCTION

Le foie est l'organe le plus volumineux de l'organisme humain. Il assure de nombreuses
fonctions vitales. Vascularisé a 75 %, il est constamment exposé aux toxines, aux antigénes
dérivés de I’alimentation et aux microbes de la circulation sanguine (Buffet et Buffet, 2015)
ou il agit comme un filtre détoxifiant ’organisme des substances endogénes et exogeéne
(Baudin, 2017).

La stéatose hépatique non alcoolique (NALFD) est une maladie trés courante, elle constitue la
premiere cause de maladie hépatique chronique en Occident (Corrado et al ., 2014). Son
incidence croissante est en grande partie expliquée par I’augmentation de la prévalence du
diabéte et de 1'obésité. Elle touche environ 25 % de la population mondiale
(Stevanovié et al., 2020). Elle se définit par I’accumulation excessive des lipides dans le foie

en I’absence de surconsommation d’alcool (Sanyal et al., 2011).

La NAFLD est une maladie multifactorielle, son développement est associé principalement a
l'obésité, principalement viscérale, au diabéte de type 2, a la dyslipidémie, a 1’age, au sexe et
également aux mauvaises habitudes alimentaire accompagnées du caractére sedentaire
(Chalasani et al., 2012 ; Schwenger et Allard , 2014).

Sa pathogenese complexe est expliquée par une accumulation de triglycérides dans les
hépatocytes excédant les 5% du poids total du foie (stéatose simple), par une attaque
déclenchée par des cytokines/adipokines inflammatoires, par un dysfonctionnement
mitochondrial et par un stress oxydatif conduisant a une stéatohépatite et/ou fibrose hépatique
(Day et James, 1998). En ’occurrence, cette finalité serait la raison la plus fréquente des

transplantations hépatiques d'ici 2030 (Byrne et Targher, 2015).

La catalase est une enzyme antioxydants la plus couramment mesurée dans les
recherches liées aux radicaux libres, suivi du dosage des phénols totaux. En effet, elle a la

capacité d’éliminer le peroxyde d’hydrogéne (H202) (Aebi, 1984).

Juglans Regia L. est une plante utilisée en médecine traditionnelle en raison de la
présence de différents métabolites secondaires avec une activité pharmacologique notoire.
Dans la présente étude, notre intérét s’est porté sur 1’évaluation de I’effet thérapeutique contre
la. NALFD de UIextrait éthanolique de Juglans regia L. en s’intéressant a son effet

antioxydants via deux paramétres ; la catalase et le test de DPPH.
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I. Lefoie

I.1. Anatomie et physiologie et emplacement du foie

Le foie est I’organe le plus volumineux de I’organisme, par conséquent, ¢’est I’un des organes
les plus densément vascularises du corps humain. Il contient plus de 10% du volume sanguin
total avec 1,4 litre de sang pour les adultes en moyenne, qui le traversent a chaque minute ; et
pése en moyenne 1,5 kg, mesurant environ 10 cm. Sa couleur est rouge brun, sa consistance
est ferme, mais friable ; il est entouré d'une capsule fibreuse mince et résistante, la capsule de
Glisson (Mellal, 2010). Il se situe du coté supérieur droit de la cavité abdominale, entre le
diaphragme et I'estomac, et s'avere responsable de plusieurs fonctions physiologiques vitales,
il recoit et gere la plupart des nutriments et des substances nocives provenant du métabolisme

cellulaire et de la circulation (Meeks et al ,1991).

1.2. Formation du foie

Le foie se forme a partir du bourgeon hépatique qui prend naissance de la face antérieure du
duodénum, puis se développe dans le mésogastre antérieure. Cette étape induit la division du
foie en trois parties : une partie moyenne formée par le péritoine hépatique qui enveloppe le
foie ; une partie antérosupérieure qui fixe le foie au diaphragme, c'est le ligament suspenseur
du foie ; une partie postéro-inférieure unissant l'estomac au foie, qui constitue le petit
épiploon. Il existe au-dessus du foie, un segment du mésogastre antérieure interposé entre le
ligament supérieur et le petit épiploon, c'est le ligament coronaire unissant la face postérieure
du foie au diaphragme (Mellal, 2010).

I.3. Structure macroscopique

Le foie se divise en quatre lobes inégaux ; le lobe hépatique droit est le plus volumineux, le
lobe hépatique gauche est la partie la plus étroite de I'organe. Entre ces deux lobes majeurs, on
distingue le lobe carré et le lobe caudé. La vésicule biliaire est attachée au foie a la limite du
lobe carré et du lobe hépatique droit. Le lobe carré et le lobe caudé sont séparés par un sillon
appelé le hile du foie. C'est au niveau du hile que la veine porte et l'artere hépatique pénétrent

dans le foie, et que passent des canaux biliaires majeurs (Thomson et Shaffer, 200l) .

Chaque lobe du foie est divisé en segments ou lobules ; on compte 8 segments en tout. Ces
lobules sont formés de cellules hépatiques, les hépatocytes Ces divisions anatomiques sont
importantes pour les interventions chirurgicales : lorsqu'une partie du foie est endommagée et

doit étre extraite, la résection suit souvent ces contours anatomiques (Oriana et Denis, 2015).

-
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Le lobule hépatique : 1l correspond a l'unité structurelle du foie, c'est-a-dire aux travées
dont les sinusoides se drainent dans la veine centro-lobulaire. Toutefois, deux autres
concepts, davantage adaptés a la physiologie et a la pathologie, ont été développés pour
définir la subdivision de cet organe, en particulier, l'acinus et les sinusoides hépatiques
(Dadoune et al., 1990).

Figure 1: Schéma d’un lobule hépatique (Rey-Grobellet et al, 1996).

L'acinus : cette structure est organisée autour des branches terminales des veines portes.
Dans cet espace, deux zones fonctionnelles peuvent étre facilement définies grace a des
reperes anatomiques : la zone périe portale, centrée par l'espace porte et la zone périe
veineuse, centre par la veine centro-lobulaire. La zone périe portale correspond
approximativement a la zone centrale de l'acinus, tandis que la zone périe veineuse
correspond approximativement a la zone périphérique de I'acinus (Marc, 2012).

Les sinusoides hépatiques : ils épousent complétement la forme des espaces ménagés
entre les lames de cellules parenchymateuses. De ce fait, ils ont un calibre plus large et
plus irrégulier que celui des capillaires ordinaires. Leur paroi discontinue dépourvue de
lame basale est faite d'une seule couche de cellules endothéliales soutenue par une lame
réticulinique fenestrée (Rey-Grobellet et al, 1996).

Les cellules du foie: Les cellules parenchymateuses ou hépatocytes, les cellules
endothéliales, les cellules de Kupffer, les cellules étoilées (ou de Ito), Les cellules «

natural killer» (ou pitcells) et les fibroblastes (Marc, 2012).
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Canaux biliaires: lls produisent la bile, un liquide jaune-vert qui aide le corps a digérer
les graisses. La bile circule a travers une série de canaux dans le foie jusqu’a ce qu’elle
atteigne 1’intestin gréle ou la vésicule biliaire, ou elle est emmagasinée. Lorsqu’il y a de la
nourriture dans 1’intestin gréle, la bile produite par le foie circule directement dans le
canal hépatique commun, puis le canal cholédoque, avant d’étre évacuée dans le
duodénum pour aider a la digestion. Lorsque 1’intestin gréle est vide, la bile s’accumule
dans le canal cholédoque jusqu’a ce qu’elle remonte dans le canal cystique, puis dans la

vesicule biliaire, ou elle sera entreposée jusqu’a ce que le corps en ait besoin (SCC, 2015).

1.4. VVascularisation du foie

Le foie est 1I’un des organes les plus densement vascularisés du corps humain, il possede une

double vascularisation : il recoit deux courants sanguins différents : non seulement par 1’artére

hépatique mais également par la veine porte et ressort par la veine cave inférieure. Le sang de

l'artere hépatique apporte essentiellement I'oxygene nécessaire aux cellules du foie
(Lacombe, 2005).

Le foie peut posséder une a trois artéres : L'artere hépatique moyenne, l'artére hépatique
droite, l'artére hépatique gauche. L’ensemble veine porte-artére hépatique constitue, avec
le canal cholédoque, le pédicule hépatique. La ramification de ce pédicule permet d’isoler
8 segments. La numérotation de ces segments a été déterminee par Couinaud, en partant
du centre vers la périphérie.

Le sang quitte le foie par trois veines sus-hépatiques principales (droite, médiane et
gauche) et des veines accessoires qui drainent le segment 1 (ou lobe de Spigel). Les veines
sus-hépatiques principales délimitent 4 secteurs, composés chacun de 1 a 2 segments :
latéral gauche (segments 2 et 3) paramédian gauche (segment 4), paramédian droit
(segments 5 et 8) et latéral (ou postérieur) droit (segments 6 et 7). Elles se jettent toutes

dans la veine cave inférieure (Shaffer et Myers, 2005) (Figure 02)

:
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Figure 02 : Segmentation hépatique et circulation du sang et de la bile dans le foie (Shaffer
et Myers, 2005).

I.5. Les pathologies du foie
1.5.1 Hépatopathie :

C’est une inflammation du foie due a un cumul de gras appelée stéatose. Plus précisément, la
stéatose hépatique consiste en une accumulation de vacuoles lipidiques dans le cytoplasme,

ceux-ci n’en contenant normalement que des traces non observables.

Les TG intra-hépatiques proviennent des plusieurs carrefours métaboliques. En effet, ils sont
produits a partir des acides gras (AG) captés par le foie depuis le sérum, suite soit a une
lipolyse du tissu adipeux, soit a une augmentation quantitative des apports lipidiques

alimentaires (Fabbrini et al., 2010).

1.5.2 Hépatopathie alcoolique

L’hépatopathie alcoolique (ALD) représente probablement la plus ancienne forme de maladie
hépatique du genre humain (Patrick, 1952) et I’alcool reste encore une cause majeure de la
pathologie hépatique dans le monde. Les caractéristiques histologiques des Iésions induites
par Dl’alcool varient en fonction du degré et de ID’extension des lésions. Ces Iésions
comprennent la stéatose (foie gras), I’inflammation lobulaire, la fibrose péri-portale, les corps
de Mallory, la vacuolisation des noyaux, la prolifération des canaux biliaires, et la fibrose ou
cirrhose (Lefkowitch, 2005).
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1.5.3 Hépatopathie non alcoolique

L’hépatopathie non alcoolique (NAFLD) est un probléme médical de plus en plus reconnu a
travers le monde, chez I'adulte et chez I'enfant. La NAFLD peut étre la cause la plus fréquente
de la maladie chronique du foie, avec une prévalence estimée a 24% dans la population
générale. Des analyses récentes de dépistage de la population ont montré que la NAFLD peut
étre l'explication sous-jacente de 80% des tests hépatiques chez les adultes dépassant de loin
la prévalence de I’hépatite C (Ruhl et al., 2004).

De plus, la NAFLD n'est plus considérée comme un simple processus « inoffensif », mais
plutdt un spectre de lésions hépatiques qui s'étend de la stéatose simple a la NASH, avec
lésions progressives incluant la fibrose, la cirrhose, I’insuffisance hépatique (Brunt et
Tiniakos, 2005).

A la suite du rapport de recherche de la Mayo Clinique publié en 1980, I'histologie du foie
atteint est similaire au type d'hépatite observé chez les alcooliques (Ludwig et al, 1980).
Matteoni et al, (1999) ont tendu le concept de la NASH a la NAFLD inclure la stéatose

simple sans inflammation, nécrose ou fibrose du tissu hépatique.

Il. Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)

La NAFLD est une maladie bénigne chez la plupart des patients. La stéatose hépatique, aussi
nommee “foie gras", est un trouble lié a I'accumulation de lipides dans le foie, formant des
dépdts (Lee, 1995).Cependant, la NAFL est susceptible d’évoluer vers la NASH, une
accumulation de gras dans le foie associé a une réaction inflammatoire dans 20 a 30% des cas
(Caussy, 2020). Néanmoins, la NASH est associée a une mortalité hépatique 10 fois plus
élevée par rapport a une population générale et un risque multiplié par deux de déces
cardiovasculaire (Ekstedt et al., 2006).

-
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Figure 04: Coupe de foie colorée au trichrome de Masson et NALFD
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11.1. Nosologie détaillée:

La NAFLD regroupe des entités hétérogéenes en fonction de leur nature, de leur mécanisme et
de leur pronostic. Par conséquent, il est particulierement difficile d'élaborer une classification
pour la NAFLD ; aucun consensus n'a été atteint sur le sujet (Lahmek et Nahon, 2005).
Selon les études, 1’obésité reste la premiere condition associée a la NAFLD et elle est décrite
chez 40 a 100% des patients ayant une NAFLD (Ludwig et Coll, 1980 ; Lee, 1989). Il existe

4 types histologiques de maladies stéatosiques hépatiques voir (Tableau 01)

Tableau 01: Les types 3 et 4 représentent la NASH (Matteoni et al., 1999).

Categories Les types
Catégoriel Stéatose simple
Catégorie2 Stéatose + inflammation non spécifique

Catégorie3 Stéatose + degénérescence par ballonisation

Catégorie4 Stéatose +fibrose et/ou corps de Mallory

11.2.Classification des causes de la stéatose

Pour la maladie, les causes non alcooliques de la stéatose peuvent étre des troubles
nutritionnelles ou un déreglement du métabolisme lipidique ou glucidique. Plus rarement, la
NAFLD peut étre la conséquence d’une toxicité médicamenteuse ou peut-étre associée a une
infection virale C ou encore a une lipodystrophie d’origine génétique ou compliquant une
infection par le (Immunodéficience Humaine, VIH) (Ratziu et Poynard, 2006).Voici un

tableau résumant les causes principales de la NAFLD. (Tableau 02)

-
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Tableau 02: Classification des causes de la stéatose non alcoolique

Causes métaboliques et nutritionnelles

Principals Obésité 70 4 75% ; Diabéte 40 & 50%
Hypertriglycéridémie 40 a 50%
Dénutrition prolongée
Autres

Alimentation parentérale
Courts circuits digestifs

Gastroplastie pour obésité morbide

Causes non métaboliques

Medicaments
nifédipinediltiazem, chloroquine, hycanthone Diméthyl formamide

Corticoides, = méthotrexate, = Tamoxiféneamiodarone,  perhexiline,

Agents toxiques Divers
Infection par le VHC, A-

B et la lipoprotéinémie

Huile est toxiques Lipodystrophie, Maladie de Weber-Christian,

11.3. Le traitement
A I’heure actuelle, il n’existe pas de thérapie approuvée par la Food and Drug Administration
(FDA) ou par I’Agence européenne du médicament (EMA), mais certaines options

thérapeutiques sont possibles (Lanthier, 2020).

Six essais de phase Il et environ vingt essais cliniques de phase Il pour le traitement de la
fibrose hepatique ou de la NASH sont en cours (Caussy, 2020). Actuellement, le traitement
de la NAFLD repose sur les regles hygiéno-diététiques incluant I’augmentation de 1’activité

physique ainsi qu’une meilleure alimentation (Jagot, 2013).

v
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v" Modification de I’hygié¢ne de vie
La NAFLD est étroitement liée a la sédentarité et a 1’exces calorique, Les actions de
premiére ligne a entreprendre dans la prise en charge de la NAFLD sont I'augmentation de

I’exercice physique et une meilleure alimentation (Ait Boudaoud et al., 2019).
Activité physique :

L'activité et I'exercice physique sont des régulateurs clés du métabolisme, ils améliorent la
stéatose hépatique chez les personnes atteint de la NAFLD en paralléle a la perte de poids et a
la modification du régime alimentaire (Hallsworth et Adams, 2019). Elle réduit la teneur en
lipides intrahépatique, les marqueures des lisions hépatocellulaires ainsi que 1’insulino-

résistance et I’IMC (Ahmed et al., 2019).
Régimes alimentaires :

Plusieurs travaux autour des effets des régimes alimentaires et 1’activité physique dans la
NAFLD ont été publiés : Dans leur travail, Musso et al, (2018), il a été démontré qu'une perte
de poids de plus de 7% était nécessaire pour obtenir des améliorations significatives des

Iésions histologiques de la stéatose, de la ballonisation et de I'inflammation.

Plusieurs types de régime alimentaire ont été testé sur des patients avec une NAFLD comme
le régime méditerranéen, riche en acides gras mono et polyinsaturés, ainsi qu'en composés
aromatiques tels que les polyphénols (Anania et al., 2018) et le régime hypocalorique riche
en fibres et en protéines et a la teneur en graisse hépatique (Arslanow et al., 2016). Gelli et
al, (2017) ont réalisé une étude sur 46 patients pendant 6 mois pour déterminer l'efficacité du
régime méditerranéen sur la réduction de la gravité de la NAFLD. Ils ont trouvé que 20% des
patients ont présenté une rémission de stéatose hépatique. Cette réduction est accompagnée
d'une baisse des taux d'enzymes hépatiques ALAT, ASAT et GGT et d'une réduction de I'MC

et du tour de taille.

L’étude de Shidfar et al, (2018) visait a examiner I'effet de I'huile d'olive vierge sur 'ALAT
et ’ASAT et la gravité de la stéatose chez les patients NAFLD soumis a un régime
amaigrissant. Ils ont conclu que la consommation d'un régime hypocalorique enrichi en huile
d'olive, ainsi qu'une légére réduction de poids, renforcent les effets souhaités de la perte de
poids en améliorant les niveaux des enzymes hépatiques. Notamment, les régimes pauvres en

glucides sont plus utilisés pour le traitement de la NAFLD, ils favorisent la perte de poids et

.
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diminuent la teneur en triglycérides intrahépatiques et augmentent le cholestérol total (Ullah
et al., 2019).

I1l. Lesenzymes:
111.1 Définition :

Les enzymes sont des catalyseurs biologiques de nature protéique qui exercent une activité
catalytique spécifique d’un trés grand nombre de réactions chimiques (Navarre et Francoise,
2010). Ce sont des protéines fabriquées par l'organisme. Elles sont constituées de milliers d’acides
aminés liés en une chaine linéaire. Ils jouent un réle dans toutes les fonctions (Burhan et al.,
2002). Il existe plusieurs types d’enzymes tel que les lipases, les protéases... etc. Les
principaux facteurs du milieu qui contrdlent la fonction des enzymes sont la température, le
pH et Pactivité de I’eau etc (Pierre, 2000).

111.2 La catalase :

La catalase est une enzyme commune dans presque tous les organismes vivants exposes a
I'oxygene. Elle joue un rdle trés important dans la protection de la cellule contre les
dommages oxydatifs par des EROS et posséde I'un des nombres les plus élevés de turnover de
toutes les enzymes ; une molécule de catalase peut convertir des millions de molécules de
peroxyde d’hydrogene en eau et en oxygene chaque seconde (Switala et Loewen, 2002). Son

pH optimal varie entre 6,8 et 7,5 et sa température environ 37 .

I11.2.1 Structure

Figure 05: Structure de la catalase (Putnam et al., 2000).



https://www.google.dz/search?hl=ar&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Pierre+Feillet%22
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La catalase est une enzyme tétramérique (d'environ 60 kDa pour chaque sous-unité ; chacune
posséde 527 résidus d'acide aminé et un groupe héme avec le fer (Fe**) (Goth et Nagy, 2013).
De plus, la catalase est liée au NADPH qui la protege et améliore son activité (Ichal et al.,
2011).

111.2.2 Role physiologique de la catalase

La catalase est responsable de la détoxification du H20O. produit dans les conditions
physiologiques. La catalase des globules rouges semble étre le principal régulateur des deux
concentrations du H2O> intracellulaire et extracellulaire (Goth et Nagy, 2013) et peut agir
pour protéger I’hémoglobine des érythrocytes humains, qui sont exposeées a des
concentrations importantes d'oxygéne (Putnam et al., 2000), et d'autres tissus contre le stress
oxydant (Goth et Nagy, 2013). Elle a également été impliqgué comme un facteur important

dans I’inflammation (Putnam et al ., 2000).

La catalase transforme le H202 en oxygeéne et en eau, diminuant ainsi sa demi-vie et atténuant
de ce fait la génération de radicaux hydroxyles selon la réaction (3) suivante (Ichai et al.,
2011):

Elles n'éliminent pas la totalité du peroxyde d’hydrogéne, mais son réle est tres important
surtout en présence d'ions ferreux en permettant d'éliminer son exces afin que la réaction de
Fenton ne puisse pas s'amplifier (Goudable et Favier, 1997).

En cas de carence de la catalase, qui est due a la dépression de la transcription du géne de  la
catalase (Sato et al., 1992), la concentration a I'état stable du H.O; peut augmenter conduisant
a des dommages oxydatifs au niveau des cellules. Ces dommages oxydants représentent
probablement un facteur de risque pour plusieurs maladies, dont le diabete sucré (Putman et
al., 2000 ; Goth et Nagy, 2013).

IV. Legenre Juglans

Juglans est un genre de plante de la famille Juglandaceae, connu par ses graines ou noix. Ce

genre comporte 21 espéces répandu en Europe et au Japon. Parmi eux, quatre espéces

essentielles :
Juglans mandshurica Juglans regia
Juglansc athayensis Juglans hopriensis d’origine chinoise

-
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Figure 06 : Feuille de juglans regia L. Figure 07: Fruits de juglans regia L.

Figure 08 : L'écorce de Juglans regia L.
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IX.1.Classification taxonomique
Selon Crete, (1956), le noyer appartient a :
- Embranchement : Phanérogames

- Classe : Dicotylédones

- Sous classe : Apétales

- Ordre : Amentales

- Famille : Juglandacea

- Genre : Juglans

- Espece : Juglans Regia L.

IX.2. Origine et répartition géographique de Juglans Regia L.

Les noix sont la nourriture darbres la plus vieille connue pour I'homme, datant
de 7000 av. J.C. Les Romains appelaient des noix Juglans regia L. "le gland royal du Jupiter".
La premiere histoire indique que des noix anglaises sont venues de la Perse antique, ou elles
ont été réservées pour la redevance. Ainsi, on connait souvent la noix comme "la Noix
persane.” On a négocié des Noix le long du parcours de Route de la soie entre I'Asie et le
Moyen-Orient (Kajji, 2020).

Une petite population des arbres d’espece J. Regia a échappé de la derniere période glaciaire
en Europe du Sud, mais la plus grande partie de matiere végetale sauvage trouvée dans la
Péninsule balkanique et une grande partie de Turquie. Dans les différentes régions de
I’ Algérie, le noyer se trouve sous forme de peuplement, on le trouve généralement a Annaba,

Sétif, la grande Kabylie, Tébessa, Tlemcen, Djelfa et ausud de Tiaret (Bonev, 1973).

IX.3.Description botanique

Juglans regia L. noyer cendré encore appelé arbre a noix longues ou Noyer tendre est un
arbre de petite a moyenne taille : il atteint une hauteur d'environ 25 meétres, et dépasse
rarement les 30 metres. Son diameétre peut atteindre 80 a 90 cm, a feuilles caduques (Sahah et
al., 2019).

Le noyer cendré fleurit davril a juin selon les localités. C'est un arbre monoique et la
pollinisation est anémophile. Les fleurs des deux sexes arrivent a maturité a des moments

différents. Cet arbre possede un tronc court qui se divise en quelques grosses branches

-
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ascendantes a grande propagation. Les petites branches ont, quant a elles, tendance a se

recourber vers le bas, peuvent retourner vers les extrémités (Bonhomme, 2019).

C'est une espece claire exigeante, surtout la lumiére solaire pour bien grandir. L'écorce est
lisse, olive-brune quand I’arbre est jeune et argentée-grise sur des branches plus vieilles, et
montre de larges fissures avec une texture plus lourde. Les fleurs masculines sont dans des
chatons penchants de 5 a 10 cm de long, les fleurs féminines sont terminales et dans les
groupes de deux a cing, mdrissant en automne dans un fruit avec une cosse verte, semi
charnue brune et ondulée, la graine est grande, avec une coquille relativement mince et
comestible, avec une saveur riche (Verma et al., 2013 ; Sahah, 2019).

Les noix restent généralement sur l'arbre jusqua la chute des feuilles. Le fruit arrive a
maturité au cours des mois de septembre ou d'octobre.

L'embryon peut demeurer a I'état dormant pendant 2 ans, cependant, il germe habituellement
au printemps suivant la chute des noix (Bonhomme, 2019).

IX.4.Production agricole et composition biochimique de juglas regia L.

Le noyer est cultive commercialement partout en Europe du Sud, Afrique du nord, Asie
orientale, aux USA et en Amerique du Sud occidentale. Dans cette derniére région,
I’ Argentine est le producteur principal, avec environ 8500 tonnes métriques par an. La graine
de noix représente de 40 a 60 % du poids de noix, dépendant principalement sur la variété. La
graine a un haut niveau dhuile (52-70%) dans laquelle les acides gras polyinsaturés
prédominent en plus de I'huile, les noix fournissent les quantités appréciables de protéines (en
hausse de 24% du poids de graine de noix), des glucides (12- 16%) fibre (1,5-2%) et
minéraux (1,7-2%) (Kajji, 2020).

Légérement astringent, le godt de fruit de noix a été associé a la présence de composes
phenoliques. La plupart des composés phénoliques généralement identifie dans la noix sont
des acides phénoliques et des tanins condensés. La haute concentration des composés
phénoliques se trouve dans la coque. Les composés phénoliques sont intéressants de leurs
effets positifs et favorables sur la santé humaine de leurs effets antiathérogene apparents et
propriétés antioxydants. quelques molécules retrouvées dans cette plante par HPLC : acide

tanique et quercetine (Aslan et al., 2018).

.
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IX.5.Utilisation médicinale populaire de Juglans regia L.

Traditionnellement utilisé comme antimicrobien, anthelminthique, astringent, kératolytique,
anti diarrhéique, hypoglycémique, dépuratoire, tonifiant, carminative et pour le traitement de
sinusite, le froid et le mal d'estomac. Dans la médecine populaire turque, des feuilles fraiches
appliquées sur le corps nu ou le front pour réduire la fiévre ou sur I’articulation gonflée pour
soulager la douleur rhumatismale (Santos, 2013).

Le grain de Juglans regia a été utilisé pour le traitement de la maladie d'intestin incendiaire
(inflammatoire) dans la médecine traditionnelle iranienne. En Palestine, il est utilisé pour le
traitement de diabéte, de I'asthme, de la prostate En médecine chinoise traditionnelle, son
péricarpe extérieur vert séché nommé 'Qinglongyi' en chinois, a été rapporté pour traiter la
douleur (Sabatier, 1998).

La plante est utilisee comme un remeéde de l'inflammation dermique, de la transpiration
excessive des mains et des pieds de I'eczéma chronique et de la scrofule. Les feuilles de cette
plante sont utilisées pour traiter la démangeaison de cuir chevelu et des pellicules, des coups
de soleil et des bralures superficielles aussi bien qu'un émollient complémentaire dans des
affections cutanées. Il a aussi un haut pouvoir anti-athérogénique et posséde une activité
osteoblaste remarquable qui ajoute a I'effet avantageux des noix une action cardio-protectrice
(Labuckas, 2008).

L'écorce est utilisée pour le nettoyage de dents. Dans Le Népal la pate d'écorce est utilisée
pour soigner l'arthrite, les maladies de peau, le mal de dent et la croissance de cheveux. Le
manteau de graine est utilisé pour guérir des blessures. La coquille de Juglans regia L. est

utilisée dans la médicine de gens de la Calabre pour guérir la malaria (Aslan et al., 2018).

.
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I. Matériel

> Réactifs

Eau physiologie (NaCl 0,9%), eau distillée, chloroforme, solution de peroxyde d’hydrogéne
(H202), éthanol (90%), Hydrogénophosphate de potassium (K2HPOs), phosphate de potassium
monobasique (KH2PO,), acide phosphorique (HsPOa), solution de Bradford, carbonate de
sodium.

» Appareillages

Plaque chauffante et agitatrice (VELP), balance de précision (RADWAG), homogénéisateur
(Heidolph), vortex (VELP), centrifugeuse (SEGMA2-16 PK), spectrophotométre
(SHIMADZU), pH métre.

1. Méthodes
I1.1. Dosage de P’activité antioxydants par le test DPPH

Le DPPH est un radical stable utilisé pour I’étude des propriétés anti-radicalaire des extraits
poly-phénoliques (Sanchez-Moreno, 2002). Une quantité de poudre de DPPH a été dissoute
dans 100ml d’éthanol et la solution obtenue a été conservée pendant 12h au frais et a ’abri de
la lumiere. La méthode utilisée a été décrite par Molyneux, (2003). Un volume de I’extrait
obtenu & partir de chaque macération a été ajouté a 2ml de solution de DPPH. A I’aide d’un
spectrophotometre, la lecture des ’absorbances a été réalisee a 517nm au bout de 30min. Le
calcul du pourcentage d’inhibition a partir des absorbances obtenues a été calculé avec

I’équation suivante :

Ac—Ae

% D’inhibition du radical DPPH*= X 100

Ac : absorbance du blanc

Ae : absorbance de I’échantillon

I1. 2.Dosage des polyphénols totaux

Détermination de la teneur polyphénolique par spectrophotométrie, a été réalisée en utilisant le
réactif de Folin-Ciocalte. Ce dosage est fondé sur la quantification de la concentration totale
des groupements hydroxyles présents dans 1’extrait. Le protocole suivi est base sur celui décrit

par (Sigleton et Ross, 1965) avec quelques modifications.
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Un volume de I’extrait a été ajouté a de volume de 500 ul de Folin-Ciocalteu et de de 450 ul
carbonate de sodium, puis conservés a I’abri de la lumiére pendant 1h. L’absorbance a été
mesurée a 765nm en utilisant 1’acide gallique a différentes concentration comme molécule de
référence.
I1. 3. Détermination de I’activité de la catalase :

Les organes utilisés pour I’évaluation de I’activité de la catalase ont été prélevés chez des rats
chez lesquels la NALFD a été provoqué durant quatre mois de I’année 2022-2023. Les animaux
avaient été répartis en quatre groupes et traités selon le protocole suivant :

Groupe de rats témoins(T): Groupe d’animaux recevant un régime standard

Groupe de rats témoins positif (EEJR) : Groupe d’animaux recevant un régime riche en gras
et en sucre rapides afin d’induire la maladie puis ils ont été remis sous un régime normal et

notamment traités durant la méme période avec I’extrait de Juglans regia L.

Groupe de rats témoins négatif (Malade) : Les rats de ce lot ont été nourris avec un regime

riche en sucre et gras d’origine animale et n’ont pas €té traités ni remis sous le régime normal.

Groupe de rats (nourriture) : les rats de ce lot ont été nourris avec le régime riche en gras et
en sucres rapides, apres induction de la maladie, ils ont été remis sous un régime normal mais

n’ont re¢u aucun traitement.

» Principe de ’activité de la catalase :

La catalase est une oxydoréductase héminique dont ’atome de fer de 1'héme a la capacité de
réaliser une coupure hétérolytique de la liaison O-O du peroxyde d'hydrogéne (H202), créant
pyrogallol oxydé ainsi une molécule d’eau et un groupe Fe(IV)=0O hautement oxydant. Ce
dernier peut ensuite oxyder une autre molécule de H202 pour donner du dioxygéne

(Clairborne, 1985).
H>O2 + Fe(l11)-E — H20 + O=Fe(1V)-E

H>02 + O=Fe(1V)-E — H20 + O2 + Fe(l11)-E
Protocol suivit de la catalase

Des morceaux des fois préleves et conservés ont été découpés en petits morceaux.
L’homogénat a été préparé via une homogénéisation manuelle a l'aide d'un mortier, dans des

conditions a froid mais aussi en ajoutant un tampon PBS (pH=7,4).
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En suite nous avons réalisé une centrifugation a froid (-4°C) 6000g/7min, afin de conserver les
propriétés enzymatiques du tissus étudié. L’activité de la catalase a été mesurée en suivant la
disparition de H>O- qui se transforme en O, et en H2O a une longueur d'onde de 240 nm.

» Mode opératoire :

La constitution du mélange réactionnel était formée de 380 pl de solution tampon phosphate de
potassium, un volume de H>O: et de 20 pl de surnageant. La diminution de 1’absorbance du
H202 a 240 nm durant 60s a une température égale a 25°C pour mesurer I’activité de la
catalase.

Les résultats ont été exprimés en unités (U) ou une unité représente 1 umol de H>O, consommé
/mg prot / min, suivant :

N : quantité de protéines présente dans le volume de 1’échantillon utilisé ;
U : pmole de H20, consommé/ min / mg de protéine ;

K : constante de vitesse de la réaction est calculée selon la formule suivante :

K = (2,303 /T) x log (AL/A2)

Al : absorbance au temps zéro ;
A2 : absorbance aprés une minute ;

T : intervalle de temps en minute.
I1. 4. Etude Histologique :

Différents organes a savoir ; le foie a été rapidement prélevé et conservé dans une
solution de formol a 10%. Ce tissu était destiné a des études macroscopique et microscopique.
L’examen histologique a été effectué au niveau du laboratoire de recherche de I’'université de

médecine de Bejaia.

L’examen microscopique fait appel a une technique de base comportant différentes étapes a
savoir ; une fixation, une déshydratation, une inclusion en paraffine, réalisation des coupes,
Réhydratation et colorations a I’Hématoxyline-Eosine (HE) suivie de 1’observation au

microscope optique a 1’objectif 40.
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A. Fixation :
Pour I’étude histologique, le foie est rapidement fixé dans le formol & 10%, pendant 6
heures. Cette étape est importante car le formol permet le maintien de la morphologie tissulaire

proche de celle a I’état vivant.

Mettre la piéce anatomique (le foie) dans un bain de formol a 10% entre 24h et 48h. (il
est préférable de la laisser 48h).

o Il faut veiller a préparer un bain qui représente 10 fois la masse de la piece a fixer.
e Prélever un fragment de ’organe a étudier.

e Le positionner dans une cassette que 1’on ferme et que I’on trempera dans des bains

successifs.

Figure 09 : Photographie montrant I’étape de mise des foies en cassettes.

B. Déshydratation :

e Mettre dans 3 bains successifs d’alcools absolus pour déshydrater ’organe sachant que la

paraffine est trés hydrophobe,
¢ Ensuite mettre dans 2 bains successifs d’acétone pendant 2H,
e Mettre dans 3 bains successifs de xylene durant 45min chacun ;

e Mettre dans de la paraffine liquide pour laver les exces de solvant. Pour cela on utilise une

étuve entre 56°C et 60 °C pour garder la paraffine liquide.
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Figure 10 : Photographie montrant 1’automate de déshydratation des échantillons.

C. Inclusion en paraffine:

e Dans un moule métallique préalablement placé a I’étuve a 56°C,

e Mettre au fond quelques gouttes de paraffine liquide (Les pinces doivent étre chaudes
pour faciliter cette opération),

e Mettre I’organe en veillant au sens pour obtenir une coupe de tous le tissu,

e Rajouter de la paraffine liquide, On place I’inclusion sur la paillasse pour refroidir

délicatement la paraffine.

Figure 11: Cassette contenant échantillon de foie incluses dans de la paraffine
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D. La coupe histologique avec le microtome :

Reculer le porte objet au maximum,

Placer le bloc dans le porte objet sans le fixer,

Placer le rasoir face gravée vers l'extérieur : le fixer (face a couper dans un plan vertical
paralléle au fil du rasoir, les deux arétes du bloc les plus longues horizontalement,
Dégrossir a la main,

Régler I'épaisseur des coupes a 5 micrometres,

Mettre le cliquet,

Couper.

. Fixation de la coupe sur la lame

Sur une plaque chauffante maintenant une température de 50 °C,
On place une lame sur laquelle on dépose une solution eau distillée albuminé a 1% en

veillant a faire un dome d’eau sur la lame pour éviter des bulles d’air,

L’eau albuminée permet a la coupe de bien glisser sur la lame

Figure 12 : Etapes de coupe au microtome
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F. Déparaffinage

I1 est nécessaire d’enlever la paraffine. (en veillant a ne pas enlever la coupe de la lame),
Passage de la lame dans 2 bains de toluene durant deux minutes chacun. (en veillant a la
propreté du dernier bain),

Passage par trois bains d’alcool a 100°, 80° puis 50° durant deux minutes chacun pour
réhydrater 1’échantillon,

On place la lame dans un bain d’eau du robinet pendant quelques secondes,

On place la lame dans un bain d’eau distillée pendant quelques seconds.

. Coloration a HE:

e Bain a I’hématoxyline, permet de colorer les noyaux (5min),

¢ Rincage eau du robinet (3 min),

e Ringage eau distillée,

e Bain a I’éosine, permet de colorer le cytoplasme en rose 3 minutes,
e Rincage eau distillée,

e Bain dans I’alcool a4 95% 1 min,

e Bain dans ’alcool a 100 % 1 min.

Figure 13: Photographie récapitulant des étapes de coloration et celles du montage
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H. Le Montage :
Cette opération est realisée entre la lame et la lamelle avec une goutte de Eukitt
I. Observation microscopique :
Observation microscopique par un grossissement (Gx100 et 40)
11.5 Dosages des protéines :
> Principe :

La teneur en protéines a été déterminée selon la méthode de Bradford, basé sur le
changement d’absorbance se manifestant par le changement de couleur de bleu de coomassie apres
liaison avec les acides aminées basiques, et les résidus hydrophobes des acides aminées presents

dans la protéine (Marion, 1976).
» Mode opératoire :

Dans des tubes eppendorfs, un volume de 20ul d’échantillon a été ajouté¢ a 980ul de
Bradford. Apres 10min, la densité optique du mélange a été determinée a 595nm. Les

concentrations sont définies par référence a une gamme étalon a base de BSA.
» Analyse statistiques

Les résultats ont été exprimeés en moyenne = Equartype pour les mesures in vitro. Les tests
in vivo 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) suivie par le test Dunnett. Les résultats

ont été considérés comme étant significatifs a 0,05.

&
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Résultats et discussion

1. Dosage des polyphénols totaux :
Un nombre conséquent de recherches scientifiques ont révélé que différentes classes de
polyphénols pouvaient protéger ou traiter la NAFLD, notamment, freiner la progression de la
pathologie vers la NASH, parmi lesquelles : les flavonoides, les anthocyanes, les flavonols
(par exemple la quercétine) et les flavanols (catéchines) (Rafiei et al., 2019).
La noix a fait I'objet de plusieurs études révélant sa richesse en composés phénoliques,
lesquels sont considérés, entre autre, comme des participants a la capacité antioxhydants (Liu

et al., 2007) et la prévention de la majorité des pathologies (Tosun et Al., 2009).

Par conséquent, déterminer leur contenu est crucial pour étudier la composition

phytochimlique des plantes médicinales.

Dans la présente étude, le dosage des phénols totaux a été réalisé sur I’extrait éthanolique de
Juglan Regia L. (EEJR) par la méthode de Folin-Ciocalteu. La teneur en phénols totaux
calculée a partir de la courbe d’étalonnage de 1’acide gallique et a révélé un taux égale a 510 +

30 mg acide gallique équivalent par gramme d’extrait sec.

Dans I’étude réalisée par Cintesune et al, (2023), la teneur en polyphénols totaux de I’extrait
de Juglans regia L. etait de 102,02 = 5,06 mg GAE/g. D’autres études effectuées par
Ryszard et al, (2008), ont dévoilé une teneur en polyphénols équivaut a 546 + 14 mg/g

d’extrait de Juglan nigra L.un tau équivalent a celui retrouvé dans la présente étude.

Cette différence en la teneur totale en composés phénoliques entre les extraits pourrait étre lié
au fait que le réactif de Folin-Ciocalteu n’est pas spécifique aux polyphénols car plusieurs
composes peuvent réagir avec ce réactif donnant un taux phénolique élevé. La partie de la
plante étudiée, le solvant et la méthode d’extraction utilisée peuvent également avoir un

impact sur la quantité en polyphénols extraite.

Plusieurs facteurs permettent de déterminer la teneur en composés phénoliques. les facteurs
extrinseques, tels que les facteurs géographiques et climatiques, les facteurs génétiques, mais
également le degré de maturation de la plante et la durée de stockage ont une forte influence
(Aganga et al., 2001).

L’extrait de Juglans regia L. possede des propriétés protectrices contre les Iésions hépatiques

induites par le régime riche en gras qui sont dues a la présence des polyphénols.

-
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Sachant que les poluphénols ont un role cruciale dans le traitement de la NALFD en agissant
sur les oxydants et ’inflammation tissulaire, signifie que les acides phénoliques de Juglans

regia L. pourraient potentiellement contribuer a I'effet anti-NAFLD de la présente étude.

2. Test de piégeage des radicaux libres DPPH :

L’activité anti-radicalaire a été réalisée par la méthode du radical 2,2-diphényl-1picrylhydrazyle
(DPPH) qui est une méthode fréquemment utilisée pour sa simplicité. Cette méthode est basée sur
la réduction d’une solution alcoolique de DPPH en présence d'un antioxydants qui donne un
hydrogene ou un électron et la forme non radicalaire DPPH-H peut ainsi se former
(Bortolomeazzi et al., 2007).

Cette capacité de réduction est expliquée par I’augmentation du pourcentage d’inhibition.
L’inhibition de la décoloration du radical DPPH est en fonction de la concentration des différents
extraits utilisés et du témoin, dont I’acide ascorbique (antioxydants de référence). La réaction
s'accompagne d'un changement de la couleur du mauve vers le jaune, et la décoloration agit
comme un indicateur de l'activité antioxydants (Manteanu et al., 2021). Elle permet de
déterminer I’'IC50 qui est la concentration nécessaire pour piéger 50% du radical libre
(DPPH), ainsi, une faible valeur d’IC50 représente une capacité antioxydants élevée et vice-
versa (Stahr et al., 2021).

Les résultats obtenus pour le test DPPH est de I’ordre de 0,52 = 0,1 mg/ml, on en deduit que
I’EEJR posséde une forte capacité de piégeage du radical libre DPPH, et que notre extrait

possede une forte activité antioxydants.

En comparant la concentration inhibitrice 50% des radicaux libres DPPH avec une recherche
ultérieure réalisée sur I’écorce de la méme espéce de plante (Khadhri et al., 2022), via une
extraction par du méthanol était de I’ordre de 3,4 £ 0,04 mg/ml et de ’ordre de 1,27 + 0,03
mg/ml par une extraction par infusion. Une autre investigation réalisée sur les feuilles de la
méme plante Juglans regia L. par Zhao et al, (2014), ont démontré que I’IC50 était de ’ordre

de 0,022 mg/ml, une valeur bien inférieur a celle retrouvée dans notre expérimentation.

L’¢tude de Bhatia et al, (2006) avait utilisé I’extrait aqueux de I’écorce du juglans regia L.
et ont démontré une inhibition de 50% du DPPH presque équivalente a celle retrouvée dans
notre étude avec une concentration de 0,56 mg/ml. Ce qui suggére que les molécules

antioxydants se retrouvent principalement dans la phase aqueuse de 1’extraction.
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La différence observée concernant les IC50 test DPPH vis-a-vis des autres recherches de la
bibliographie scientifiques est potentiellement liée aux différentes méthodes d’extraction et au

solvant additionné a la poudre de plante, ainsi qu’aux différentes parties visées dans la plante.

Et d’autres facteurs, comme la maturation de la plante, les conditions climatiques et le temps
d’extraction. La relation entre la structure chimique des composes phénoliques et leur pouvoir
piégeur des radicaux libres ont montré que I’activité radicalaire est dépendante du degré de

polymérisation et de la polarité de I’antioxydants (Popovici et al., 2009).

Notamment, cet effet antioxydants est potentiellement dd a la présence des polyphénols car ils
sont d’excellents donneurs d’hydrogeéne qui sont acceptés par les radicaux libres afin de
donner des espéces radicalaires et non radicalaires beaucoup moins réactives (Losada-
Barreiro et al., 2017).

En effet, les antioxydants sont considérés comme des éléments essentiels des soins de santé,
agissent en empéchant ou en ralentissant la progression des dommages oxydatifs en
minimisant [’oxydation des biomolécules lorsqu’elles sont présentes a de faibles

concentrations par rapport a celles des substrats oxydables (Zhang et al., 2009).

L’activité de ’EEJR in vitro nous a révélé des résultats prometteurs, ce qui nous a encourager
a investiguer dans 1’¢tude de I’activité antioxydants in vivo sur les cellules de foie ayant subit

la NALFD. Précisément, notre choix s’est porté sur enzyme antioxydants, la Catalase.

3. Dosage de I’activité de la catalase
Les catalases sont présentes dans un grand nombre de tissus. Ce sont des enzymes
tétramériques, chaque unité portant une molécule d’héme et une molécule de NADPH.
Ces enzymes interviennent dans la défense de la cellule contre le stress oxydant en éliminant
les espéces réactives et en accélérant la réaction spontanée de I’hydrolyse du peroxyde
d’hydrogéne (H202) toxique pour la cellule en eau et en oxygene (Aebi, 1984).
La réaction se fait en deux étapes dont la réaction bilan est :

CAT

2H02 —— @ H0+ 02

L’activité de la CAT a eté mesurée a 240nm a I’aide d’un spectrophotomeétre UV/visible par

la variation de la densité optique consécutive a la dismutation du peroxyde d’hydrogene.

.
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La figure N°7 illustre les résultats de la mesure de I’activité de la catalase six mois aprés le
21°™ jour de I’administration de I’extrait de juglans regia L. Dans le groupe témoin, nous
avons observé une valeur de Il’activité de la catalase égale a 0,42 = 0,01 pmol H202/mg

prot/min.

En ce qui concerne le groupe malade une réduction de I’activité de la catalase hautement
significative a été constatée avec une valeur égale a 0,30 £ 0,01umol H202/mg prot/min vis-a-
vis du groupe témoins. Le groupe nourriture, une réduction significative de l'activité de la

catalase égale a 0,33 + 0,01umol H202/mg prot/min a €té relevé vis-a-vis du groupe témoins.

Chez le groupe traité par '’EEJR une augmentation de I’activité de la catalase atteignant une
valeur de 0,36 + 0,1umol H2O2/mg prot/min. aucune différence significative vis-a-vis du
groupe témoin n’a été¢ mentionné. Ce qui confirme I’effet protecteur de ’EEJR sur ’activité

de la catalase, ce qui lui a conféré une activité similaire a celle du groupe témoin.

0.5

Hl emoin
= 0.4- = Malade
%% = Nourriture

®a 0.3
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° P 0.2-
gt
01—
0.0-

Figure 7 : Activité de la catalase.
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4. Etude hépato-histologique :
Les résultats de 1’étude histologique du foie des différents groupes sont présentés dans les

figures suivantes:

4.1. Coupes histologiques du groupe témoin

Figure 21 : Coupes histologiques du tissu hépatique du groupe témoin. Coloration avec
hématoxyline éosine A (Gx10) et B (G x 20) H : les hépatocytes apparaissent roses avec un
ou 2 noyaux centraux ; VC : veine centro-lobulaire, S: sinusoides ; N : Noyau.

Les deux photographies montrent un parenchyme hépatique saint, organisé en lobules sans
séparation visible, schématiquement hexagonaux, avec un espace porte a chaque sommet.
Ces lobules sont centrés par une veine centro-lobulaire. Entre les espaces portes et la veine
centro-lobulaire, les travées d’hépatocytes sont séparées par des sinusoides. En effet, les
hépatocytes sont des cellules polygonales de grande taille organisées en travées de 1 a 2
cellules d’épaisseur. Ce sont des cellules polarisées (pOle basal du c6té sinusoidal, pble apical
du cote canaliculaire).

On observe également, un canalicule biliaire, qui est un petit espace intercellulaire, situé entre
le pble canaliculaire de deux ou trois hépatocytes. Nous avons examiné les tissus par
microscope optique. Nous avons observé que le foie présentait également une organisation
lobulaire centrée sur une veine, des lobules hépatiques sont composés de travées d’hépatocytes
(travées de Remak) irriguées par un réseau de capillaires sinusoides qui confluent dans la veine
centro-lobulaire (Boukeng et Cannet, 2018).
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4.2. Coupes histologiques du groupe malade :

Akt .

Figure 21 : Coupes histologiques du tissu hépatique du groupe malade. Coloration a ’hématoxyline
éosine A (Gx10) et B (G x 20) H H: hépatocyte. NB : noyaux binucléés. PH : parenchyme
hépatique. VL: veine centro-lobulaire ; V : vacuoles lipidique ronde.

Les rats de ce lot ont été nourrit avec le régime riche en gras et en sucre et ils n’ont regu aucun

traitement apres induction de la maladie et ils n’ont pas été remis sous le régime normal.

L’étude histologique montre que le régime riche en gras et sucre sans traitement révele
augmentation de taux de gras dans le foie (NALFD) représenté par u

L’apparition de vacuoles rondes riche en gras. Un signe de I’installation de la NALFD au
niveau du foie du groupe malade. Ce qui confirme le protocole choisi pour ’induction de la

NALFD a bien fonctionné.

On observe au niveau des tissus des foies du groupe malade un aspect d’une architecture
dégenérative. Les travées de Remak ne sont plus distinguables, les veines centro-lobulaires
apparaissent dilatées, les sinusoides ne sont pas visibles et 1’apparition d'une nécrose
hépatique a la suite d'un gonflement des hépatocytes. Ce type de manifestations, a également
des effets néfastes sur le tissu hépatique en induisant une hépato-toxicité (Ahmed et al., 2013). En
comparaison aux témoins, la majorité des hépatocytes de ce groupe augmentent de taille. Cette
augmentation est hautement significative et constitue un indice d’augmentation d’activité des

hépatocytes, ces processus provoque la destruction des tissus de foie (Mohamed et al., 2016).

E
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4.3. Coupes histologiques du groupe nourriture :

Figure 21 : la coupe histologie de tissu hépatique du groupe nourriture. Coloration hématoxyline
éosine A (Gx10) et B (G x 20) H : les hépatocytes apparaissent roses avec un ou 2 noyaux centraux

; VC : veine centro-lobulaire, S: sinusoides ; N : Noyau.

Les rats de ce lot ont été nourris avec le régime riche en gras et en sucres rapides, apres
induction de la maladie, ils ont été remis sous un régime normal mais n’ont recu aucun

traitement.

Dans 1’étude réalisée par Sellmann et al, (2015) a révélé une augmentation intense du poids
corporel des rongeurs, constatée durant les quatorze premieres semaines accompagnée d’une
augmentation de I’inflammation hépatique a seize semaines mais n’induisant pas d’importante

augmentation des transaminases circulantes.

En I’occurrence, I’accumulation des acides gras dans le foie par la suite induit I’apparition
d’un stress oxydatif et des dommages subséquents aux cellules hépatiques (Abenavoli et al.,
2021) ainsi que le développement de tout le spectre de la NAFLD avec le développement
d’une obésité accompagné des complications métaboliques notoires (Ikawa-Yoshida et al.,
2017).

On observe que un retour vers un régime normal non riche en gras et sucre et sans suivit d’un
traitement est accompagné d’une diminution du poids et d’une augmentation de I’activité de

la catalase.
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Figure 21 : la coupe histologie de tissu hépatique du groupe JRREE. Coloration hématoxyline éosine
A (Gx10) et B (G x 20) H H: hépatocyte. NB : noyaux binuclées. PH : parenchyme hépatique. VL:
veine centrolobulaire ; V : vacuoles lipidiques.

Nos résultats révélent que ’extrait de poudre de Juglans regia L. a la capacité de réduire le
gras chez les rats du lot EEJR, nos résultats sont en accord avec les résultats de Liang et al,
(2017), lequel, a rapporté que I’extrait de feuilles de Juglans regia L. avait un effet actif sur le
métabolisme des lipides et sur l'inflammation au niveau du foie. Ces résultats suggérent que
I’extrait de Juglans regia L. possede des propriétés protectrices contre les Iésions hepatiques
induites par le régime riche en gras via la présence des polyphénols.

La présente étude a démontré que ’extrait brut de Juglans regia L. avait la capacité de
débuter a traiter la NAFLD induites par un régime riche en gras et en sucre chez des rats
wistar. La capacité antioxydants a été mise en évidence in vitro, grace a I’effet anti-DPPH et
in vivo via I’évaluation de I’activité catalasique au niveau du foie. L’abaissement des taux de
lipides est nettement observé au niveau des coupes histologiques. Une diminution des
volumes des vacuoles lipidigues a été remarquable. En effet, Le noyer est connu pour étre une
immense ressource de polyphénols spécifiguement, des ellagitanins ayant une propriété

antioxydants tres élevée (Shimoda et al., 2009).
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CONCLUSION

Le présent travail avait pour principal objectif, 1’évaluation de I’effet médicinal de I’extrait
¢thanolique de 1’écorce de juglans regia L. sur la NAFLD chez le rat, en s’appuyant sur
lactivité de la catalase dans le foie des différents groupes étudiés. A coté de ce travail
principal, une évaluation de la teneur en polyphénols totaux et I’étude de I’activité

antioxydants via le radical DPPH a été entreprise.

L’ensemble de nos travaux a permis de souligner les effets bénéfiques de 1’administration de
I’extrait de Juglans regia L. de la plante choisie dans I’amélioration du statut antioxydants de
la catalase et du profil lipidique au niveau des coupes histologiques. Nous pouvons ainsi déduire
que D’extrait récolté constitue une bonne source d’antioxydants. Cela est observé lors des résultats
obtenus de quantification du taux de polyphénols, considérés comme une source sure d’antioxydants
exogenes. Notamment, au niveau de la capacité de piégeage du radical DPPH. Les résultats confirment
la présence importante des métabolites secondaires ayants une activité antioxydants dans 1’extrait de

plante.

L’an passé, le travail évalué sur de I’extrait éthanolique de I’écorce de Juglans regia L. a
donneé un effet bénéfique lors du dosage des différents parametres biochimique bien que une

réduction du taux de la glycémie chez les rats n’a pas été observée.

Sur le plan histologique, apres observation microscopique des ultra-structures des tissus et des
cellules hépatiques des différents groupes, nous avons observé une diminution des volumes
des vacuoles de gras dans les tissus traitées par I’EEJR ainsi qu’une diminution des lésions

tissulaires au niveau de foie.

Toute fois, hous pouvons conclure que Juglans regia L. est riche en substances biologiques actives, lui

conférant un grand intérét pharmacologigue notamment dans le traitement de la NAFLD.

Cette étude nous ouvre de nouvelles perspectives afin de connaitre le mécanisme exact
d’action de Juglans regia L. dans la prévention de la stéatose hépatique non alcoolique. Parmi
Ces perspectives nous proposons :

» La réalisation d’une étude plus profonde sur les caractéristique biologiques et phyto-
chimiques de Juglans regia L. pour découvrir, d’isoler et d’identifier les principes
actifs responsables de cette activité observée en utilisant des nouvelle méthodes plus
précise telle que la HPLC préparative.

» Approfondir des études sur la toxicologique de Juglans regia L. pour connaitre son

efficacité thérapeutique.
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RESUME

Résumé :

Le présent travail a eu pour but I’évaluation de I’activité de catalase et des coupes
histologiques obtenues au niveau du foie chez les rats ayant subit la stéatose hépatique non
alcoolique (NALFD) et ayant été traités par I’extrait éthanolique de juglans regia L. (EEJR)
La plante d’intérét est souvent utilisée en phytothérapie traditionnelle. En ’occurrence, notre
étude ¢’était portée sur ’évaluation de I’effet traitant de son extrait sur la stéatose hépatique
non alcoolique (NAFLD). Sachant que cette pathologie a été provoquée par un régime riche
en gras et en sucre.

Dans cette perspective, I’analyse quantitative a exhibé une quantité égale a 510 + 30 mg
d’acide gallique équivalent de composés phénoliques avec un IC50 de pouvoir d’inhibition du
DPPH égale a 0,52 + 0,1 mg/ml. En ce qui concerne I’activité de la catalase, une différence
significative a été retenue sur le groupe traité par ’EEJR, égale a 0,36 + 0,1 umol H202/mg
prot/min. L’étude histologique a mis en évidence une visible diminution des volumes des
vacuoles lipidiques chez le groupe traité par I’EEJR.

En conclusion,L’EEJR semble avoir un effet bénéfique sur le traitement de la NAFLD, en
I’occurrence, liés a ses propriétés antioxydants et a son action sur les paramétres antioxydants
de la pathologie. Elles peuvent inhiber 1’accumulation de lipides hépatiques, I'inflammation et
le dommage tissulaire hépatique.

Mots clés : NAFLD, Juglans regia L., Catalase, polyphénols, DPPH.

Abstract :

The purpose of this work was to evaluate catalase activity and histological sections
obtained in the liver in rats that have undergone non-alcoholic fatty liver disease (NALFD)
and have been treated with the ethanolic extract of juglans regia L. (EEJR) The plant of
interest is often used in traditional herbal medicine. In this case, our study focused on the
evaluation of the effect of its extract on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Knowing
that this pathology was caused by a diet high in fat and sugar.

In this perspective, the quantitative analysis exhibited an amount equal to 510 + 30 mg of
gallic acid equivalent of phenolic compounds with an IC50 of DPPH inhibition power equal
to 0.52 £ 0.1 mg / ml. With regard to catalase activity, a significant difference was retained in
the group treated with the JREL, equal to 0.36 + 0.1 umol H202/mg prot/min. The
histological study showed a visible decrease in lipid vacuole volumes in the JREA treatment

group.

In conclusion, JREA seems to have a beneficial effect on the treatment of NAFLD, in this
case, related to its antioxidant properties and its action on the antioxidant parameters of the
pathology. They can inhibit liver lipid buildup, inflammation and liver tissue damage.

Keywords: NAFLD, Juglans regia L., Catalase, polyphenols, DPPH.
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