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Introduction

Le foie est un organe essentiel du corps humain. Il assure de nombreuses fonctions
nécessaires au bon fonctionnement de 1’organisme (Bessaguet et al., 2021). Il est exposé a
diverses agressions metaboliques dues aux maladies et aux xénobiotiques, a savoir les
médicaments résistants a l'insuline (IR), les toxines, les produits microbiens, etc. L'une des
conséquences de ces agressions métaboliques est le développement de la stéatose hépatique
non alcoolique (NAFLD) (Shetty et al., 2010).

La NAFLD est devenue 1’'une des maladies les plus répandues, et 1’'une des pathologies les
plus asymptomatiques dans le monde, expliquée par I’augmentation de la prévalence du
diabete et de 1’obésité. Ce phénomene correspond a un déséquilibre du métabolisme glucido-
lipidique, résultant de 1’accumulation des graisses dans les hépatocytes, sous forme de

triglycérides (Baulande, 2009).

Cette accumulation des TG entraine chez certains patients un stress oxydatif, ainsi qu’une
stéatohépatite ou la NASH (NON-alcoholic steatohepatitis) qui représente la forme agressive
de la NAFLD, caractérisé par une inflammation lobulaire et ballonisation des hépatocytes

favorisant ainsi 1’évolution de la cirrhose et de ses complications (George, 2023).

Jusqu'a présent, il n'existe pas de traitement efficace pour les patients atteints de stéatose
hépatique non alcoolique (Charytoniuk et al., 2016).

Le stress oxydatif est causé par un déséquilibre entre la production d'especes réactives de
I'oxygene (ROS) et la capacité de défenses des antioxydants de I'organisme. Pour se protéger
du stress oxydant, 1’organisme a développé un pool d’antioxydants, avec des enzymes
(superoxyde-dismutase, catalase et glutathion-peroxydase), des vitamines (A, E et C)
(Bruno, 2020).

Malgré les progres et le développement de la pharmacologie, 1'usage thérapeutique des
plantes médicinales est trés présent dans certains pays du monde, qui sont utilisées depuis
I’antiquité, afin de soulager et guérir divers pathologies humaines. L’ Algérie fait partie de ces
pays, qui considérent la médecine des plantes comme une partie intégrante de la culture
algérienne, reconnu par sa richesse florale (Kouider et al., 2019). Parmi ces plantes le noyer

commun dit «Juglans Regia L.».

Juglans Regia L., y compris ses racines et ses feuilles ont été utilisés dans la medecine
traditionnelle dans le but de traiter diverse maux, telle que les maladies infectieuses, les

douleurs abdominales et rhumatismales.

v
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Notamment, un impact sur le traitement des Iésions hépatiques (Kim et al., 2021), di a sa
composition riche par de nombreux nutriments et composants bioactifs comme les

polyphénols, les flavonoides et les tannins (Masek et al., 2019).

Les therapies pharmacologiques, les changements de mode de vie et les modifications du
régime alimentaire sont peu efficaces. Il convient donc d'envisager différentes approches telle
que les plantes médicinales qui ont une importance dans la prévention de la NAFLD.

Cependant juglans regia L. peut-&tre un remeéde contre cette maladie hépatique ?

Le présent travail vise a <¢étudier I’effet hépatoprotecteur de [D’extrait éthanolique
de juglans regia L. contre une stéatose hépatique non alcoolique, induite par un régime riche
en gras et en sucre chez les rats Wistar. Cette étude est basée sur la mesure de I’activité de la
SOD de différents organes, la quantification des composants poly phénoliques totaux, des

flavonoides, des tanins et I’estimation de I’IC50 de 1’extrait de plante sur le radical DPPH.

-
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1 Lefoie:

1.1 Structure et emplacement :

Le foie représente la glande la plus volumineuse de tout 1’organisme, pése entre 1,6 et 2 kg
chez un sujet adulte (Bessaguet et al., 2021). 1l est de couleur rouge brune, de consistance
assez ferme, cependant il reste tres friable (Klotz et al, 2000).

Le foie est positionné a droite, sous le diaphragme, entouré et protégé par la fibreuse capsule
de Glisson. Il 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 et al., 2015).
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Figure 1. Anatomie du foie (Bessaguet et al., 2021).

1.2 Fonction du foie :

Le foie remplit de nombreuses fonctions, il constitue une Véritable petite usine de
transformation chimique, qui préserve le corps en le purifiant et en protégeant le systeme
immunitaire du risque de surcharges en toxines (Lukas, 2013).

Notamment le métabolisme, la sécrétion et I'excrétion de la bile (Barone, 1976), qui joue un
role dans la digestion. Métabolisme des sucres et des graisses dans le systeme immunitaire

humain.
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Il converti les aliments en énergie, stocke les nutriments et produit des protéines sanguines,
il s’agit également comme un filtre pour éliminer les agents pathogenes et produit les cellules

sanguines (Highleyman et al., 2004 ; Bessaguet et al., 2021).

2 Lesreins:

2.1 Structure et emplacement :
Les reins ont la forme d'un haricot rouge foncé, proche de la paroi arriére de I'abdomen, le
rein droit est Iégérement plus bas que le rein gauche (Bessaguet et al., 2020).

Les reins sont situés dans la région lombaire, dans le rétro-péritoine. Ils comportent deux
parties : le cortex et la médullaire. Le cortex est homogene et abrite les glomérules. La
médullaire est formée de pyramides de Malpighi se terminant par la papille ou 1’urine
terminale est excrétée dans le calice. Entre les pyramides se trouvent les colonnes de Bertinou
les arteres interlobaires pénétrent pour se ramifier et vascularisé le parenchyme rénal
(Gueutinet al., 2012).

2.2 Fonction des reins :

Le rein est un organe clé de I'homéostasie. Il remplit cette fonction en modifiant la
composition de l'urine au fil du temps pour maintenir le volume et la composition du liquide
extracellulaire (Bessaguet et al., 2020). Le rein assure différentes fonctions vitales pour
I’organisme. Il épure I’organisme de ses déchets métaboliques endogenes (1’urée, I’acide

urique, la créatinine) ou exogenes (médicaments, drogues, substances toxiques).

I1 joue un role essentiel dans le maintien de 1’équilibre homéostatique de 1’eau et de multiple
ions et solutés (sodium, potassium, calcium, phosphore), ce qui permet de contréler le pH et la
pression sanguine. De plus, le rein exerce également une certaine fonction endocrinienne
(Hélénon, 2008).

3 Leccur:

3.1 Structure et emplacement :

Le cceur est la pompe musculaire de I’organisme, valvulaire, sous la forme de cone, d’une
taille d’un poing, il pése d’environ 300g chez I’adulte (Whitaker, 2018). Constitué de deux
chambres de collecte ; les oreillettes, et de deux chambres de pompages ; les ventricules.

Composé de cardiomyocyte et du tissu conjonctif et qui est protégé par le péricarde.

Le cceur se situe au milieu du médiastin de la deuxiéme a la sixi€éme cote, localisé sur la face

supérieure du diaphragme, projeté plus a gauche et en arriére du sternum (Al Sakini, 2022).

-
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3.2 Fonction du cceur :
Le cceur joue un role crucial et central dans le systeme cardiovasculaire. Il permet la
circulation du sang dans l’organisme, afin de distribuer aux cellules les nutriments et

I’oxygéne, et de réguler la pression artérielle (EI Wilcken, 2018).

4  Steatose hépatique non alcoolique :
4.1 Définition :

La NAFLD est une maladie métabolique qui se caractérise par l'accumulation des
triacylglycerols a l'intérieur des cellules hépatiques (Adams et al., 2006). Bien qu'elle soit
considérée comme une forme relativement préliminaire de Iésion hépatique chronique, elle

peut conduire a la cirrhose du foie (Alkhouri et al., 2009).

4.2 Incidence de la stéatose hépatique :

L'incidence de la NAFLD a rarement été évaluée. La plupart des études faisant état de
I'incidence de la NAFLD ont été menées dans des pays asiatiques. Les taux d'incidence dans
ces études variaient considérablement, avec des estimations allant de 19,9 a 87 pour 1000
personnes en Inde et au Japon (Suzuki et al., 2005 ; Tsuneto et al., 2010) et a 34 a 91 pour
1000 personnes en Chine (Zhou et al., 2012 ; Wong et al., 2015). L'incidence signalée en
Asie est de 28,01 cas pour 1 000 personnes (Younossi et al., 2016).

L'incidence élevée de la NAFLD dans les pays développés est associée a un large éventail de
facteurs de risque, notamment la consommation de drogues, la nutrition parentérale, le
pontage gastrique et les troubles métaboliques héréditaires tels que I'obésité, la dyslipidémie,
et le diabéte de type 2 (Tarantino et al., 2007 ; Chitturi et al., 2007).

4.3 Prévalence de la stéatose hépatique :

La NAFLD est la maladie hépatique chronique la plus courante, avec une prévalence
mondiale de 25 %, 24 % en Amérique du Nord, 32 % en Amérique du Sud, 20 & 30 % en
Europe, 15 a 40 % en Asie, 13,48 % en Afrique, 31,79 % au Moyen-Orient, 40 % en Australie
et 13 % en Nouvelle-Zélande (Younossi et al., 2019). En plus des variations observées entre
les continents, la prévalence de la NAFLD varie en fonction du sexe et de 1’age. Les hommes
ont un risque plus élevé de développer une NAFLD que les femmes
(Lorando et al., 2006 ; Vernon et al., 2011).

-
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Notamment, La prévalence de la NAFLD augmente avec 1’dge, avec une probabilité
inférieure a 1 % de développer une NAFLD chez les individus de moins de 20 ans, contre un

risque de 8 % a 39 % chez ceux ageés de 40 a 60 ans (Tominaga et al., 2009).

Dans ce contexte, la prévalence de la NAFLD serait la plus élevée dans les pays en
développement du Moyen-Orient par rapport aux pays développés, en raison des changements

des habitudes alimentaires et du mode de vie (Eshraghian et al., 2017).

30.45%

Figure 2. Perspectives mondiales sur la NAFLD (Younoussi et al., 2019).

5 Facteurs de risques de la stéatose hépatique :

La résistance a l'insuline, I'obésité, la masse graisseuse viscérale, la dyslipidémie, le diabete
et le syndrome métabolique sont des facteurs de risque bien connus associés a la NAFLD
(Loomba et al., 2013).

51 Obesité:

L'obesité est I'un des principaux facteurs de risque de nombreuses maladies chroniques telles
que les maladies cardiovasculaires, le diabéte de type 2 et les cancers associés causés par
I'inflammation chronique et le stress oxydatif (Wellen et al., 2005). La prévalence de la
NAFLD augmente avec 1’index de masse corporelle et le tour de taille. Les pathologies
associées a I’obésité, comme le diabéte de type 2, les syndromes métaboliques sont associés a

une prévalence de NAFLD plus importante (Boursier, 2019).

5.2 Diabéte de type deux :
Le diabéte de type 2 et le pré-diabéte sont associés a une prévalence accrue de la NAFLD.
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De sorte que, ce type de diabéte est fortement associé a la sévérité de la NAFLD, a la
progression de la NASH, a la fibrose hépatique avancée et au développement du carcinome
hépatocellulaire (Kondapally et al., 2011 ; Loomba et al., 2012). Néeanmoins, la présence de
NAFLD augmente le risque de développer un diabéte de type 2 (Armstrong et al., 2014).

5.3 Résistance a ’insuline :

La NAFLD se développe dans le cadre de troubles métaboliques et de résistance a I'insuline
(Gaggini et al., 2013). L’accumulation des critéres du syndrome métabolique et le degré
d’insulino-resistance sont associes a une augmentation de la prévalence de la NAFLD et de sa
sévérité (NASH, fibrose) (Speliotes et al., 2010 ; Marchesini, 2003).

5.4 Hypertension artérielle et les dyslipidémies :

La dyslipidémie et I'hypertension représentent des composantes majeures du syndrome
métabolique et des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. En ’occurrence, la
prévalence de la dyslipidémie chez les patients atteints de la NAFLD est estimée de 41 a 69 %
et celle de I'hypertension est estimée a 39 %. Peu d'études ont évalué directement les
mécanismes liant ces deux entités, cependant, la NAFLD et I'hypertension semblent
également avoir un effet bidirectionnel, s'influencent et s'aggravent mutuellement (Lonardo
et al., 2018 ; Oppedisano et al., 2020).

6 Causes de la stéatose hépatique :
Tableau I. Les causes de la NAFLD (Pariente et al., 2009).

Causes métaboliques et nutritionnelles

Causes
Principales Obesite 70-75 %
Diabéte 40-50 %
Hypertriglycéridémie 40-50 %
Autres Dénutrition prolongée

Alimentation parentérale
Courts circuits digestifs
Gastroplastie pour obésité morbide
Résection étendue du gréle
Causes non métaboliques
Médicaments Corticoides, Méthotrexate, sparaginase
Tamoxifene, amiodarone, perhexiline, nifédipine

Diltiazem, chloroquine, hycanthone
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Agents toxiques Huiles toxiques
Diméthylformanide

Divers Lipodystrophie des membres
A-béta lypoprotéinémie
Maladie de Weber Christian

Diverticulose avec pullulation microbienne

7 Mécanisme moléculaire de I’accumulation de lipides dans la stéatose

hépatique non alcoolique :
La stéatose hépatique correspond a I’accumulation hépatique de TG. La majorité des AG
proviennent d’un relargage du tissu adipeux, de I’alimentation via les chylomicrons, et par la

lipogenése de novo (Salvoza et al., 2022).

Le dysfonctionnement mitochondrial est une caractéristique importante de la NAFLD, dont

la surcharge lipidique qui provoque une augmentation de I’altération de la béta-oxydation.

Cette augmentation favorise 1’accélération de la production des ROS qui majorent le stress
oxydatif, entrainant des conséquences néfastes favorisant ainsi une stéatose hépatique.
L’export des VLDL est aussi augmentée ce qui contribue a 1’augmentation de TG (Quilliot et
al., 2011 ; Ipsen et al., 2018).
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Figure 3. Physiopathologie de la NAFLD (Moore, 2019).
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8 Diagnostic de la stéatose hépatique :

La NAFLD représente une crise silencieuse, dite asymptomatique, mais, dans certains cas les
patients peuvent se plaindre d’une fatigue intense, d’hépatomégalie, d’acanthosis migricans
et de lipomatose. Il existe différentes approches pour diagnostiquer la NAFLD)
(Pouwels et al., 2022) :

Echographie : 1l s'agit d'un test non invasif qui permet d'identifier avec précision le stade de
la stéatose hépatique. La taille du foie peut étre mesurée et ce test peut étre utilisé pour

évaluer les stades d'amélioration ou de la cirrhose (Ravisankar et al., 2015).

Tomodensitométrie (TDM) : Une approche non invasive, donne des mesures précises et

détaillées des organes internes a l'aide des rayons X (Ravisankar et al., 2015).

IRM : Une technique également non invasive, ou les ondes radio sont utilisées dans un
champ magnétique pour balayer la structure des organes internes (Ravisankar et al., 2015).
L'IRM peut quantifier la graisse du foie et fournir des images aux cliniciens
(Idilman et al., 2016). Elle est sensible a I'eau et aux triglycérides qui fournissent une image
compléte de la distribution des graisses autour du foie. Cependant, son utilisation est limitée

par plusieurs facteurs, tels que la disponibilité et le colt (Caussy et al., 2018).

Biopsie : est le seul test largement accepté pour distinguer la NASH des autres formes de
maladie du foie. Il permet également de surveiller de prés I'efficacité d'un traitement approprié
(Ravisankar et al., 2015). Cependant, il s'agit d'une approche invasive qui ne peut
évidemment pas étre utilisée a grande échelle (Idilman et al., 2016). De plus, des niveaux
anormaux d'enzymes hépatiques dans le sang explique une bonne compréhension de la

veritable cause de la stéatose hepatique (Ravisankar et al., 2015).

Elastographie transitoire unidimensionnelle mesurée par Fibroscan : Cette technique de
détection utilise la vitesse des ondes de cisaillement pour évaluer la rigidité et I'élasticité des
tissus (Mikolasevic et al., 2016). Bien qu'elle soit moins sensible que I''lRM, son faible codt

permet une utilisation plus fréquente comme méthode de diagnostic.

Scanner a fibre : Le diagnostic de la NAFLD a l'aide d'un scanner a fibres est trés pratique
pour le clinicien en raison de la rapidité de son exécution (<5-10 minutes). Les autres
avantages de cette technique sont son caractére non invasif et son faible co(t par rapport aux

deux techniques précédemment decrites (Konerman et al., 2018).

Valeurs d’analyses biochimiques d’un sujet sain :

.
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e Cholestérol (125 - 200mg/dL),

e Triglycérides (40 - 150mg/dL),

e Cholestérol HDL (lipoprotéines de haute densité) (30 - 70mg/dL),

e Cholestérol LDL (lipoprotéines de faible densité) (80 - 130mg/dL),

e Cholestérol VLDL (lipoprotéines de trés faible densité) (5 - 40mg/dL),
e Protéines totales (6,0 - 8,0gm/dL), Albumine - sérum (3,7- 4,50gm/dL)

(Ravisankar et al., 2015).

Geénéralement, la NAFLD peut étre révélée lors des tests anormaux de la fonction hépatique
tels que les aminotransférases (ASAT/ ALAT) (Pouwels et al., 2022).

9 Traitements et prise en charge clinique :

Il n’existe actuellement aucun traitement médicamenteux approuvé et exhibant une efficacité
pour la NALFD (Konermanet al., 2018). Les mesures hygiéno-diétiques peuvent montrer un
effet, c’est-a-dire une alimentation saine et de réduire I’apport en aliment riche en gras et en
sucre. Cette modification peut mener a une disparition de la NAFLD, ainsi a un
ralentissement de 1’évolution de la NASH de facon a ce qu’elle n’évolue pas vers une
cirrhose. En 1’occurrence, les recommandations actuelles se concentrent sur les traitements
non médicamenteux, tels que la perte de poids ou la chirurgie bariatrique
(Younossiet al., 2019). D’autres composants alimentaire peuvent étre bénéfiques dans le

traitement de la NALFD, comme les polyphénols de source végétale (Pouwels et al., 2022).

10 Radicaux libres :

Les radicaux libres sont des composés chimiquement instables, car ils représentent un
électron libre non appariés dans leur structure, qui réagit avec d’autres molécules (Harman,
1956).

Dans les années 50, Gerschman et al, (1954) ont prouvé que 1’oxygéne était non seulement
une molécule indispensable a la vie, mais également, une molécule qui expose I’organisme a
une certaine toxicité. En effet, le corps humain s’expose a des mauvaises habitudes, dont
I’alimentation non saine qui augmente d’une facon anormale la production des especes
réactives a I’oxygene. Un role important entre des dommages induits par les radicaux libres
dans I'étiologie et les maladies humaines. Les radicaux libres formés au cours du processus
d'oxydation sont connus pour étre la cause de la détérioration oxydative, un impact négatif

pour la santé et du vieillissement accéléré (Haleng et al., 2007 ; Zhang et al., 2009)..
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11 Stress oxydatif :
11.1 Définition :

Le stress oxydatif est un déséquilibre favorisant les oxydants par rapport aux antioxydants au
sein d'un organisme vivant (Sies, 1997), notamment le stress oxydatif se définie par
I’incapacit¢ de [’organisme de se défendre contre des espéces réactives a 1’oxygene
(Sies, 1991). On additionne a cela, une carence d’apport et/ou de production d’antioxydants
(Kirschvink et al., 2008).

L’accumulation des especes réactives de [’oxygéne peut provoquer une oxydation de
biomolécules, telles que les protéines, glucides, les lipides et I’ADN, puis a la perturbation
des voies de transduction du signal et au dysfonctionnement cellulaire qui va provoquer au
final la mort cellulaire (Su et al., 2023).

11.2 Antioxydants :

Le role des antioxydants est la suppression et la neutralisation des radicaux libres dans les
tissus biologiques (Kirschvink et al., 2008). lls sont essentiels dans la santé humaine, la
prévention et le traitement de certaines maladies, grace a leur capacité a réduire le stress
oxydatif (Munteanu et al., 2021).

L’organisme dispose d’un vaste réseau d’antioxydants, on distingue ceux apportés par
I’alimentation sous forme de polyphénols empéchant la propagation de la peroxydation
lipidique issue du stress oxydant et ceux synthétisés par 1’organisme, représenté par un
systeme enzymatique dont la superoxyde dismutase, une métalloprotéine qui représente une
des premieres lignes de défense contre le stress oxydant, assurent 1’élimination de 1’anion

superoxyde (O2) (Haleng et al., 2007).

SOD

Catalase

Antioxydants

secondaires
Réle protecteur
contre les

Flavonoides, vitamine AetC radicaux libres

Oligo-éléments et protéines

Figure 4. La SOD parmi les autres piégeurs d’électrons (Menvielle-Bourg, 2005).
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11.3 Superoxyde dismutase :
11.3.1 Définition:

La superoxyde dismutase est une métallo-enzyme qui a été découverte par Mc Cord et
Fridovich, (1939), et isolée a partir d’érythrocytes bovins. Elle existe dans la plupart des
organismes, et se localise dans différents tissus, notamment les vaisseaux sanguins, les
poumons, le cceur et les reins. Elle représente la premicre ligne de défense enzymatique contre
les radicaux libres (Wang et al., 2018). Trois isoformes de cette enzyme ont été caractérisées
de facon biochimique et moléculaire (Ighodaro et al., 2018) :

SODL1 : C’est une protéine oligomérique de 32KDa avec deux sous-unités identiques dite
homodimeére, portant chacune deux atomes métallique a son centre catalytique du Cu et Zn
(Cu-Zn SOD) (Baudin et al., 2020).

SOD2 : Elle contient du manganeése en tant que cofacteur et se situe dans les mitochondries,
sa localisation a un grand intérét car la mitochondrie est un site majeur pour la production de
ROS au cours du métabolisme cellulaire normal (Crawford et al., 2012). Elle existe sous la

forme tétramere avec une sous unité individuelle de 23KDa (Zelko et al., 2002).

SOD3 : Une SOD extracellulaire qui posséde du Cu et du Zn dans son site actif, étant une
glycoprotéine tétramérique de 135KDa, dont plusieurs formes sont associées a I’héparine

(Baudin et al., 2020).
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Figure 5. Structure de Mn-SOD (A) (Perry et al.,

2009), et Cu/Zn-SOD (B)

(Yamazaki et al., 2022).

11.3.2 Réle et mécanisme d’action de la superoxyde dismutase :

La SOD est une enzyme de détoxification et le plus puissant antioxydant de la cellule
(Ighodaro et al., 2018). Son activité biologique primordiale est la dismutation de 1’anion

superoxyde Oz en oxygéne O et en peroxyde d’hydrogéne H20», en diminuant le niveau

d’O2” qui endommage les cellules a une concentration excessive (Haleng et al., 2007).

Lorsque la concentration en H>O: est élevée, la catalase transforme le pyroxyde d’hydrogéne
en oxygene (O>) et en eau (H20) (Rosa et al., 2021). En présence de fer (Fe2+), 1’02 et H20>

peuvent interagir pour former le radical hydroxyle (OH") par la réaction de Fenton Haber-

Weiss.

NO e
ONOO ..Lm ﬁ

» H0, 2L, H,O

GPX, PRX
I -
: [4Fe-4S)%* Fez‘
! Reéaction de
NO" Z)H HO; Funton Haber-
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CO3 NO3 [4Fe-4S]% Fe3'
v
02 .
OH

Figure 6. Réactions et transformations de I’anion superoxyde (Wang et al., 2018).

Plus de son effet antioxydants, elle a un autre effet essentiel dans le domaine de la médecine,

la cosmétique, 1’industrie agroalimentaire. Peut jouer un role dans la prévention oncogenese,

dans le but de réduire les effets cytotoxiques des anticancéreux, ainsi d’autres maladies, tel

que les maladies cardiovasculaires, diabéte et I’asthme.

I’¢levage, elle empécher ’oxydation de leurs produits, comme le lait, viande, ceuf et

d’améliorer la qualité de ces produit (Ma et al., 2017).

La SOD est utilisé également dans
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12 Généralités sur Juglans Regia L. :
12.1 Origine et répartition géographique :

Les noix sont le plus vielles aliment d'arbre connu de I'hnomme, datant de 7000 av J-C, les
Romains appelaient noix Juglans regia L., "gland royal de Jupiter”. Ainsi, la noix est souvent
connue sous le nom de « Noyer de Perse » (Shahet al., 2014). Il est originaire d'Asie centrale,
d'Anatolie, du nord de I'lran et de I'Himalaya, et il a été introduit dans le monde entier, ou il
est utilisé par de nombreuses cultures a la fois comme aliment et comme traitement
(Schwindl et al., 2017).

Il est largement distribué dans le sud de I’Europe, Asie occidentale, Asie centrale,
Cachemire, Tadjikistan, Kirghizistan, Chine, Etats-Unis, Turquie, Inde, Australie, Nouvelle-
Zélande. La Chine est le plus grand et les Etats-Unis est le deuxiéme plus grand producteur de

noix dans le monde (Gunjan et al., 2020).

12.2 Description botanique :

Juglans regia L. est un grand arbre a feuilles caduques atteignant une hauteur de 25 a 35 m
et un tronc allant jusqua 2 m diametre, nécessite un apport en lumiere pour son
développement. L'écorce est de texture bien lisse, de couleur brun olive lorsqu'il est jeune et
gris argenté lorsqu'il est plus agé. Les feuilles présentes géneralement une longueur de 25-40
cm. Les fleurs males sont réparties en chatons de longueur de 5 & 10 cm, et la femelle ses
fleurs sont terminales, en grappes (Shah et al., 2014). Les organes reproducteurs males et
femelles existent sur le méme plant donc pour la pollinisation quelques arbres poussent pres,
les uns des autres autre (Gunjan et al., 2020). La fecondation se fait grace au vent, donnant
naissance a un fruit, ce fruit est caractérisé par une coque lignifiée enfermée dans une

enveloppe appelée le brou (Manning et al., 1978).

a' - \ D

Figure 7. (a) Feuilles et (b) Fruits de juglans regia L. (Delaviz et al., 2017).

12.3 Classification taxonomique de Juglans regia L. :
= Regne : Plantae ;
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= Division: Magnoliophyta ;
= Classe : Magnoliopsida ;
= Ordre : Fagales ;

= Famille : Juglandaceae ;

=  Genre :Juglans ;

" Espece : Juglans regia L. (Bremer et al., 2009).

12.4 Composition biochimique :

Juglans regia L. est connu comme un nutriment riche, due a sa composition qui est riche en
gras, en acides gras essentiels tels que 1’acide alpha-linolénique et 1’acide oléique, et contient
différents composants nutritionnels (Kim et al., 2021), des protéines et des vitamines (Al
Wadaan et al., 2011). Il englobe des métabolites primaires, tels que les glucides (le fructose,
le glucose, le saccharose) (Santos et al., 2013), des acides aminés, des éléments minéraux
(cuivre, zinc, manganése) (Kale et al., 2010) et des acides organiques (acide malique, acide
shikimique, acide citrique) (Santos et al., 2013). Elle est souvent une grande source de
flavonoides, stérols, pectique (Al Wadaan et al., 2011), ainsi que divers types de constituants
chimiques tels que des juglones, polyphénols, terpénoides, stéroides, acide ascorbique, acide
gallique, sitostérol, et des acides gras oméga 3 (Gunjan et al., 2020). Contient également de
la quercétine (quercétine 3-galactoside, quercétine 3-arabinoside, quercétine 3-xyloside, la
quercétine 3-rhamnoside) (Amaral et al., 2004 ; Liu et al., 2007), des tannins (Blumenthal,
2000), et des composés phénoliques qui sont caractérisés par la présence d’au moins un noyau
benzénique, la plus part sont des acides phénoliques dont 1’acide parahydroxybenzoique,
vanillique, genistique, paracoumarique, gallique, acide chlorgénique (Luczak et al., 1989 ;

Blumenthal, 2000), acide chlorogénique et acide éllagique (Kim et al., 2021).

12.5 Activités biologiques :
Juglans regia L. est utilisé comme anti-inflammatoire, diurétique, anticancéreux, laxatifs,
antidiabétique, antiathérogéne, antimutagéne, antifongique, antioxydants, antiseptique,

antibactérien, antiallergique et Anti-ulcere (Gunjan et al., 2020).

12.5.1 Activité antioxydants :

Plusieurs composés phénoliques obtenus a partir de la plante comme les tannins, ont un réle
crucial pour la santé, notamment vis-a-vis des maladies liées aux stress oxydatif (Zhang et
al., 2009). Arcan et Yemenicioglu, (2008) ont indiqué que les noix présentaient l'activité
antioxydants la plus élevée, suivies des pistaches et des noisettes (Arcan et al., 2008). Cette

activité est révélée en utilisant le test DPPH comme cation radical. Un antioxydant aura la

0
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capacit¢ de céder I’hydrogene ou un électron singulet au radical synthétique DPPH°

(Munteanu et al., 2021).

13 Utilisation du noyer (Juglans regia L.) en médecine :

Différentes parties de cette plante, telles que I'écorce, le noyau, les fleurs, les feuilles, les
enveloppes, les graines, I'huile ont leurs propriétés médicinales (Balasundram et al., 2006)
qui est principalement due a la présence de constituants phytochimiques tels que les

flavonoides, les alcaloides, les caroténoides (Girzu et al., 1998).

Elle traite un éventail d'affections telles que les helminthiases, la diarrhée, la sinusite, les
maux d'estomac, larthrite, I'asthme, l'eczéma, le scrofule, troubles cutanés et diverses
maladies endocriniennes telles que le diabete sucré, l'anorexie, la thyroide, cancers et les
maladies infectieuses (Al-Wadaan et al., 2011). Spécifiquement, les racines de noyer sont
utilisées pour traiter le diabéte, ses feuilles sont utilisées pour traiter les douleurs
rhumatismales, la fievre, le diabéte, les maladies de peau, l'insuffisance veineuse et des
hémorroides ; et ses fleurs sont utilisées pour traiter le paludisme et les douleurs
rhumatismales (Delaviz et al., 2017).

-
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1 Analyse chimique sur I’extrait d’écorces de racines juglans regia L.:

1.1 Dosage des polyphénols totaux :
» Principe
La teneur en polyphénols totaux a été estimée par la méthode de Folin-Ciocalteu, congue par
Singleton et Rossi, permettant de déduire la concentration totale des groupements hydroxyles
présents sur les composés phénoliques (Sigleton et al., 1965).
» Mode opératoire
Le réactif est un mélange d’acide phospho-tungstique et d’acide phospho-molybdique
entrainant une coloration bleue lorsque les composés phénoliques réagissent avec ce dernier,

qui peut étre déterminée par spectrophotométrie a 765nm (Boizot et al., 2006).

Un volume de 0,5mL de Folin-Ciocalteu (dilué & 1/10°™ dans 1’eau distillée) et un volume
de 0,45 ml de carbonate de sodium (7,5%) ont été introduits dans des eppendorfs, un volume
de I’extrait a été additionné a la mixture, apres avoir été vortexée, elle a été conservée a

’obscurité pendant 30min. L’absorbance a été lue a 765nm.

Une courbe d’étalonnage a été réalisée en paralléle dans les mémes conditions opératoires en

utilisant I’acide gallique comme standard, a différentes concentrations.

1.2 Dosage des flavonoides :
» Principe :
La méthode de trichlorure de I’aluminium (AICI3), utilisé pour quantifier les flavonoides
dans I’extrait a été décrite par (Djeridane et al., 2006).
» Mode opératoire :
Un volume de 600ul de I’extrait (dissous dans le méthanol) a été ajouté a un volume égal

d’une solution d’AlCls. L’absorbance a ét¢ lue a 430nm aprées 15 minutes d’incubation.

1.3 Teneur en tanins hydrolysables :
» Principe :

La méthode est basée sur la réaction avec le chlorure ferrique, La réaction de I'extrait de
tanin avec le réactif chlorure ferrique donne une couleur bleu (Mole et al., 1987).

» Mode opératoire :
Un volume de 500ul de 1’extrait a été ajouté a un volume de FeCI3 (ImM HCI).

L’absorbance a été lue a 660nm aprés une incubation de Smin a 1’aide d’un spectrométre.

.
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1.4 Dosage de ’activité antioxydants par DPPH :
» Principe :
L’activité anti-radicalaire a été évaluée par le test DPPH (2, 2-diphenyl-I-picrylhydrazyl) en
utilisant la méthode décrite par Molyneux, (2003).
» Mode opératoire :
Dans chaque eppendorf, pour un volume de I’extrait du noyer on ajoute 2mL de solution de
DPPH. Aprés incubation, a température ambiante et a 1’obscurité pendant 30min, la lecture
des absorbances a été réalisée a 1’aide d’un spectrophotomeétre a 517nm. Les résultats ont été

exprimés en 1C50.

2 Expérimentation animale :
L’¢levage des animaux a déja été réalis¢ en mois d’avril jusqu’au milieu du mois d’aout
2022 a I’animalerie de I’université Abderrahmane Mira de Bejaia, sur des rats de souches

Wistar, afin d’étudier I’effet de I’extrait de juglans regia L. (EEJR) sur la NALFD.
Les rats ont été répartis en quatre lots expérimentaux constitués de six animaux chacun.
Groupe de rats témoins (T) : Groupe d’animaux recevant un régime standard.

Groupe de rats témoins positif (T+) : 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 comme

traitement et notamment traités durant la méme période avec I’extrait de plante (EEJR).

Groupe de rats témoins négatif (T-) : Les rats de ce lot ont été nourris avec le méme régime
que le groupe T+ mais ils n’ont regu aucun traitement aprés induction de la maladie et ils

n’ont pas été remis sous le régime normal.

Groupe RR : les rats de ce lot ont été nourris avec le régime riche en gras et en sucres
rapides, aprés induction de la maladie, ils ont été remis sous un régime normal mais n’ont

recu aucun traitement.

Apreés quatre mois et 10 jours de régime riche en gras et en sucre, un extrait EEJR a été

administré pour les rats du groupe témoin positif (T+) par gavage pendant 21 jours.

Les animaux ont été sacrifiés apres les avoir anesthésiés au chloroforme, les organes (foie,
rein, cceur) ont été rapidement prélevés, rincé avec de I’eau physiologique, pesé puis

conservées au frais dans le formol a 10 %.

-
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3 Procédure expérimentale animale :

3.1 Préparation des homogénats :

Les organes (Foie, Rein et Cceur) ont été récupérés a partir de chaque lot et ont été conservés
a -30°C. La manipulation a été réalisée au frais dans des bacs remplies de glace, a I’aide de
mortiers qui ont préalablement été mis au frais. Des morceaux des organes ont été
homogénéisés séparément aprés les avoir pesé avec un rapport de 1/10°™ dans le PBS
d’homogénat. Puis, les homogénats ont été centrifugé a 6000rpm pendant 7minutes. Les

surnageant ont éte récupeérés dans des eppendorfs et mis au congélateur.

E
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Figure 9. Centrifugation des homogénats.

3.2 Estimation de I’activité de la Superoxyde dismutase :
» Principe :

La détermination de 1’activité de la SOD est basée sur une compeétition entre la réaction
d’oxydation du pyrogallol par I’anion superoxyde O et la dismutation de O par la SOD la
capacité de la SOD a inhiber 1’auto-oxydation du pyrogallol selon (Marklund et Marklund,
1974).

» Mode opératoire :

Dans un tube un volume de tris/fHCI (pH=8,2), un volume de 20ul de 1’échantillon (foie,
rein, coeur) ont été additionnés, enfin 100ul de pyrogallol (0,2mM) a été ajouté a ce mélange.

Les absorbances ont été enregistrés a une longueur d’onde de 420nm avec un intervalle de

20 sec pendant 3 min.

Figure 10. Mesure des absorbances de I’activité de la SOD.

3.3 Dosages des protéines :
» Principe :

La teneur en protéines a été determinée selon la méthode de Bradford, basé sur le
changement d’absorbance se manifestant par le changement de couleur de bleu de Coomassie
aprés liaison avec les acides aminés basiques, et les résidus hydrophobes des acides aminés
présents dans la protéine (Marion, 1976).

» Mode opératoire :

Dans des tubes eppendorfs, un volume de 20ul d’échantillon a été ajouté a 980ul 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 BSA.

3.4 Analyse statistiques :
Les résultats ont été exprimés en moyenne + écart-type pour les mesures in vitro. Les tests in

vivo ont été exprimés en moyenne + SEM. Les résultats ont été analysés en utilisant le logiciel
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GraphPad Prism8,0,2. L’analyse de la variance (ANOVA). Les résultats ont été considérés

comme étant significatifs a 0,05.
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1 Dosage des polyphénols totaux :

La méthode de Folin-Ciocalteu a été utilisée pour le dosage des phénols totaux. La teneur
en phénols totaux dans I’EEJR a été calculée a partir de la courbe d’étalonnage de 1’acide
gallique.

En effet, la noix a fait ’objet de plusieurs études révélant sa richesse en composés
phenoliques, lesquels sont considérés entre autre, comme des participants a la capacité
antioxydants (Liu et al., 2007). Par conséquent, déterminer leur contenu est crucial pour
étudier le potentiel des plantes dans la prévention des maladies causées par les EROS
(Tosun et al., 2009).

La méthode d’extraction utilisée a permis d’obtenir un taux en phénols totaux, égale 560 +
30 mg acide gallique équivalent/g d’extrait sec. Sachant que la stéatose hépatique est en partie
provoquée par un stress oxydant lié a une inflammation, cela signifie que les acides
phénoliques de Juglans regia L. pourraient potentiellement contribuer a I'effet anti-NAFLD

de la présente étude.

Cintesune et al, (2023) a démontré que la teneur en polyphénols totaux de 1’extrait de
cerneaux de Juglans regia L. était de 102,02 + 5,06 mg GAE/g. Une autre étude effectuée par
Ryszard et al, (2008) a dévoilé une teneur en polyphénols qui équivaut 546 + 14 mg/g dans
I’extrait de noix noire de Juglan nigra L. équivalente au résultat obtenu dans la présente

étude.

Cette différence de teneur totale en composés phénoliques entre les extraits pourrait étre due
au fait que le réactif de Folin-Ciocalteu n’est pas spécifique aux polyphénols car plusieurs
composés peuvent réagir avec ce réactif donnant un taux de phénolique élevé. Egalement, cela

pourrait étre lié au type de solvant utilisé et a la partie visée de la plante.

En effet, la teneur en composés phénoliques peut étre déterminée par plusieurs facteurs. En
I’occurrence, des études ont montré que les facteurs extrinséques, 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 sur la variabilité de la composition

et de la quantité en polyphénols (Aganga et al., 2001).

L’EEJR pourrait exhiber des propriétés protectrices contre les lésions hépatiques induites par
le régime riche en gras et en sucre induite par la présence des polyphénols dans sa

composition chimique.

.
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2 Dosage des flavonoides :

Les flavonoides ont montré de bonnes activités de piégeage des radicaux libres contribuant a
réduire le niveau d'especes réactives de l'oxygene (ROS) dans les cellules
(Ming-Hui et al., 2014). En I’occurrence, la détermination de leurs teneurs dans les extraits
végetaux est essentielle pour étudier leur potentiel dans la prévention des pathologies induite

par le stress oxydant.

Le dosage des flavonoides a été effectué par la méthode spectrophotométrique au trichlorure
d’aluminium (AICI3). Les résultats obtenus sont exprimés en mg équivalent de quercétine par
gramme d’extrait sec (mg EQ/g ES). Dans la présente étude, la teneur totale des flavonoides
de D’extrait éthanolique de I’écorce de Juglans regia L. est égalea 20 £ 0,1 mg

équivalent quercétine/g d’extrait sec.

Ebrahimzadeh et al, (2013) a démontré que le taux des flavonoides de I’extrait de fleurs de
juglans regia L. était de 61,7 £ 2,7 mg d'équivalent quercétine/g d'extrait. Cette visible
différence avec la teneur obtenue dans I’extrait étudié dans notre étude est le fait que les

flavonoides sont présents en général dans la partie colorée des fruits et des fleurs.

On suppose un contenu plus éleve en flavonoides dans les fleurs et noyau comparativement a
I’écorce de la plante. Par contre, 1’étude établie par Cintesun et al, (2023) a exprimé une
teneur dans les noix de Juglans regia L. inferieure de 1’extrait étudié dans la présente étude
égale a 5,40 = 1,92 mg QE/g.

Pour ainsi dire, que la partie ciblée de la plante et la méthode d’extraction a un impact
primordial dans la composition de 1’extrait en flavonoides. Cette différence de teneur en
flavonoides peut étre également d0 au fait que les flavonoides sont des molécules trés
polaires, résultant de leur richesse en groupements hydroxyles, donc se solubilisent facilement

dans les solvants polaires (Pietta, 2000 ; Bimakr et al., 2011).

L’extrait de Juglans regia L. possede des propriétés protectrices contre les lésions
hépatiques induites par le régime riche en gras qui sont dues a la présence de flavonoides
(Gnanadesigan et al., 2017). Les flavonoides ont des effets positifs sur diverses voies
NAFLD, telles que la régulation du métabolisme des lipides, la résistance a l'insuline,
I'inflammation et le stress oxydatif (Panli et al., 2022). Cela signifie que les flavonoides de

Juglans regia L. pourraient potentiellement contribuer a I'effet anti-NAFLD.

-
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3 Test de piégeage des radicaux libres DPPH :

La méthode de piégeage des radicaux libres 2,2-diphényl-1 (DPPH) offre la premiére
approche pour évaluer le potentiel antioxydant d'un extrait. Il s'agit d'une méthode rapide,
simple, peu codlteuse et largement utilisée pour évaluer I'activité antioxydants
(Kedare et al., 2011).

Le test de neutralisation DPPH est basé sur le don d'électrons des antioxydants afin de
neutraliser le radical DPPH. 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). A partir de cette méthode, la détermination de I’'IC50 ce qui
représente est la concentration nécessaire pour piéger 50% du radical libre (DPPH), ainsi, une
faible wvaleur d’IC50 exprime wune capacité antioxydants ¢€levé et Vvice-versa

(Stahr et al., 2021).

Les résultats obtenus pour le test DPPH est de 1’ordre de 0,54 mg en comparant la
concentration inhibitrice 50 % des radicaux libres DPPH d’une recherche ultérieure réalisée
sur les ecorces de la méme plante et la méme partie du Juglans regia L, trouvé
par Khadhri et al., (2022) dans I’extrait méthanolique est de 1’ordre 3,4 + 0,04 mg/ml et de
I’ordre de 1,27 + 0,03 mg dans I’extrait d’infusion. Autres investigation realisée sur les
feuilles de la méme plante Juglans regia L. par Zhao et al, (2014) ont démontré que I’IC50 de
I’extrait éthanolique était de 1’ordre 0,022 mg/ml une valeur inferieur et plus efficace a celle

obtenue dans la présente étude.

L’étude de Bhatia et al, (2006) ayant utilisé I’extrait aqueux de 1’écorce du Juglans regia L.
ont démontré une inhibition de 50 % du DPPH équivalente a notre résultat avec une
concentration de 0,58 mg. On en déduit que I’ extrait utilis¢ dans notre étude possede une
forte capacité de piégeage du radical libre DPPH, avec un IC50 inferieur a la plupart des

études réalisées ultérieurement.

Cette différence pourrait étre liée aux différentes méthodes d’extraction et au solvant utilisé
pour la réalisation de 1’extraction, notamment aux différentes parties visées de la plante et
selon le temps consacré a I’extraction de la matiére active la maturation de la plante et les
conditions climatiques. En 1’occurrence, ’effet antioxydants est di a la présence des
flavonoides car ils sont d’excellents donneurs d’hydrogéne qui sont acceptés par les radicaux
libres afin de donner des espéces radicalaires et non radicalaires beaucoup moins réactives
(Losada-Barreiro et al., 2017).
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En effet, des études sur la relation entre la structure chimique des composés phénoliques et
leur pouvoir piégeur des radicaux libres ont montré que 1’activité radicalaire est dépendante

du degré de polymérisation et la polarité de 1’antioxydants (Popovici et al., 2009).

Par conséquent, les antioxydants sont devenus un élément essentiel des soins de santé,
agissant en empéchant ou en ralentissant la progression des dommages oxydatifs en
minimisant 1’oxydation des biomolécules lorsqu’elles sont présentes a de faibles

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

4 Teneur en tannins hydrolysables :

Les tannins sont des substances naturelles polyphénoliques, comme leur nom I’indique, ils
sont facilement hydrolysables. lls se localisent dans divers organes, les plus fortes
concentrations se rencontrent dans les fruits, les fleurs, les feuilles, et surtout une grande

accumulation dans les écorces agées (Borreani et al., 2003).

Dans la presente étude, la méthode de chlorure ferrique a été utilisée pour le dosage des
tanins hydrolysables par la formation d’ions Fe+3. La teneur en tannins hydrolysables
marquée par 1’extrait éthanolique des écorces de Juglans regia L.est de 1’ordre de 210 + 4,3

mg/g d’extrait d’acide tannique équivalent.

Khadri et al., (2022) a enregistré une teneur en tannins condensé de la méme partie que
notre plante de 1,2 £0,01 mg /g équivalent catéchine dans 1’extrait méthanolique, et une
teneur de 3,6 £0,02 mg CE/g MS dans ’extrait d’infusion. Des quantités inférieures a celles

obtenues dans la présente étude.

Dans une autre étude établie par Noumi et al, (2011) qui a enregistré dans 1’extrait éthyl
acétate de 1’écorce du Juglans regia L. une teneur de 16,167 mg/g d’extrait équivalent
catéchine par la méthode de vanilline/HCI. Ce qui confirme ’efficacité de 1’optimisation de

I’extraction réalisée sur ’EEJR de notre étude.

Cette différence de teneur en tannin peut étre due au fait que les tannins soient solubles dans
I’eau et insolubles dans les solvants organiques apolaires (Farooq et al., 2023). L’efficacité
du solvant d’extraction, les conditions suivies pour I’extraction et la variabilité de la libération
des tannins peuvent avoir conduit a une légere différence dans la teneur des tannins

enregistrée dans notre étude par rapport aux études rapportées au-dessus.
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5 L’activité de la superoxyde dismutase :

5.1 Activité au niveau du foie :
L’activité enzymatique de la superoxyde dismutase cytosolique a été déterminée selon la
méthode décrit par Marklund et Marklund, (1974). La mesure de 1’activité de cet enzyme

est basée sur la capacité de la SOD a inhiber 1’auto-oxydation du pyrogallol.

Dans la présente étude, I’activité hépato-protectrice de ’EEJR a été évaluée sur des rats
atteints de la NFLD induite par un régime riche en gras et en sucre, par le dosage de 1’activité
de la SOD. L’activité de cette enzyme de chaque groupe a été¢ déterminée par unités par mg de

protéines (U/mg prot).

Les résultats obtenus montrent une variation de 1’activité enzymatique de la SOD avant et
apres traitement avec de I’EEJR. Le groupe témoin qui a regu un régime standard sans
restriction a révélé une activité enzymatique de 13,817 + 2,82 U/mg dans le foie. Ce taux a été

pris comme une valeur de référence dans notre étude.

Le groupe malade qui a re¢u un régime riche en gras et en sucre, a montré un taux d’activité
enzymatique de la SOD réduit par rapport au groupe témoin, ce qui correspond a une valeur
de 8,06 £ 1,7 U/mg. En P’occurrence, le régime en sucre et en gars a probablement provoqué
cette un desequilibre au niveau du systeme antioxydants enzymatique intracellulaire du foie
atteint de la NALFD.

Le groupe nourriture a exhibé une amélioration du niveau de 1’activité de la SOD avec un
taux égale a 11,74 £+ 2,02 U/mg prot. Ce taux est supérieur a celui enregistré chez le groupe
malade. De plus, on observe que les groupes nourriture et témoin possedent des taux de

[’activité de la SOD avoisinants.

L’administration de I’EEJR a présenté une augmentation du taux de 1’activité enzymatique
de la SOD de 11,15+1,22 U/mg prot, proche a celle du groupe témoin. Cela signifie une
amélioration du potentiel antioxydant enzymatique, comparativement au groupe malade. Ces

résultats montrent également un bon effet préventif marqué par I’EEJR (Figure N°11).

-
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Figure 11. Taux de I’activité de la SOD dans le foie.

5.2 Activité au niveau du rein et du ceeur :

Au niveau du rein, on constate une baisse de ’activité de la SOD du rein chez le groupe
malade avec une activité égale a 2,72 £ 0,56 U/mg prot par rapport au groupe témoin, dans
lequel une augmentation a été observée avec un taux égale a 3,64 + 0,92 U/mg prot. L’activité
de SOD chez le groupe nourriture avec un taux de 4,09 + 0,45 U/mg prot qui est supérieur a
celui du le groupe malade.

Quant au groupe traité par I’EEJR, il a révél¢ une activité¢ de SOD ¢levé égale a 3,64 + 0,92
U/mg prot par rapport au groupe témoin, et au groupe malade. On remarque également que le
groupe témoin posséde un taux d’activité de la SOD proche a celui du groupe nourriture.

On remarque que I’activité de la SOD du cceur est de 6,70 + 2,20 U/mg prot chez le groupe
témoin, supérieure a celle du groupe malade 2,36 + 2,20 U/mg prot. On observe que I’activité
de la SOD du groupe malade est également inférieur a celle du groupe nourriture avec un taux
de 2,87 £ 0,71 U/mg prot.

Le groupe EEJR possede une activité du SOD de 3,38 + 0,68 U/mg prot presque proche a
celle enregistré chez le groupe témoin, et qui est élevé, en comparaison avec le groupe
malade. D’apres les résultats obtenus, on remarque que 1’activité de la SOD est plus grande

dans le groupe malade du foie par rapport aux groupes malades du rein et du cceur.

Sl
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De plus I’activité de la SOD chez les groupes témoin et nourriture de foie est plus grande par

rapport a celles de cceur qui sont a leurs tour inférieurs a celles du rein.

Chez le groupe EEJR on a observé une activité plus élevée de la SOD dans le foie par
rapport aux groupes malades du cceur et du rein dont les activités se rapprochent. Cette

activité aurait pu augmenter si on avait augmenté la dose administrée aux animaux.
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Figure 12. Taux de I’activité de la SOD dans les reins (A) et le ceeur (B).
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Une étude réalisée par Wang et al, (2021) a enregistré une activité de la SOD du foie, chez
le groupe témoin égale a 165 U/mg prot et égale a 125 U/mg prot chez le groupe malade
atteint d’une stéatose hépatique non alcoolique induite par une consommation ¢levée a long
terme de graisse animale. Dans les groupes traités par 1’extrait riche en polyphénols de la
cosse verte de noix a différentes doses, les valeurs observées de 1’activité de la SOD étaient

égales a 148 U/mg prot et a 159 U/mg prot.

D’aprés 1’étude réalisée par Wang et al, (2020), le taux observé chez les souris témoins était
équivalent a 99 U/mg prot et un taux de 80 U/mg prot chez le groupe malade atteint des
Iésions hépatiques induites par un régime riche en fructose. De plus, ceux qui ont était traiter
avec de polysaccharide de brou vert de noix a différentes doses (200, 400, 800 mg/kg) avaient
des activités de SOD égales a 88 U/mg prot, 90 U/mg prot et 95 U/mg prot respectivement.

Les travaux de Yang et al, (2021) ont démontré que 1’activité de la SOD du foie était de 145
U/mg prot chez le groupe témoin, et de 125 U/mg prot chez le groupe malade atteint de

NAFLD induite par un régime riche en graisse.

Tandis que chez le groupe traité avec de 1’extrait de polysaccharide de 1’enveloppe verte de
noix est de 162 U/mg prot. Les valeurs élevées de 1’activité de la SOD dans ces groupes
expérimentaux sont probablement liées a la quantité de I’échantillon injecté dans la solution
réactionnelle. Néanmoins, le rapport entre les valeurs de I’activité¢ de la SOD des différents

groupes est presque similaire aux résultats obtenus dans la présente recherche.

En I’occurrence, les résultats obtenus dans notre étude sont en conformité avec ceux obtenus
par Wang et al, (2021) ayant enregistré une augmentation du I’activité de la SOD chez le
témoin et le traité avec l’extrait riche en polyphénols de la cosse verte de noix et sa

diminution chez le groupe malade.

Cette augmentation a été aussi confirmée par Wang et al, (2020) ou le taux de SOD chez les
rats traités avec polysaccharide de brou de noix par rapport au groupe malade. Dans une autre
étude menée par Yang et al, (2021), I’augmentation dans les niveaux de SOD a été également
observée chez les rats témoins et traité avec polysaccharide de 1’enveloppe verte de noix par

rapport aux rats malade.

Egalement, cette différence est peut-étre influencée par la durée de période du traitement, a
la partie utilisée de la plante, a dose journaliere de I’extrait de plante administrée ou au

protocole utilisé¢ pour la détermination de I’activité de la SOD.

-
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Une autre cause cruciale est lié a la durée et a la maniere de conservation des organes des
rongeurs. Le foie en tant qu’organe clé du métabolisme et de 1’excrétion, est constamment
dote de la fonction de détoxification, malencontreusement, différents facteurs peuvent induire

divers troubles de cet organe et participent ainsi, a son dysfonctionnement (Eidi et al., 2013).

En I’occurrence, des niveaux accrus de radicaux libres peuvent créer une situation dite de
stress oxydatif. Ces radicaux libres ce sont des espéces chimiques qui possédent un électron

célibataire sur sa couche périphérique, en la rendant instable.

Lorsque cet ¢lectron célibataire se situe sur des atomes d’oxygenes, ils deviennent des
espéces réactives de l’oxygéne (Durand et al.,, 2013). Pour contrer cette situation,

I’organisme posséde un certain nombre de défenses enzymatiques contre les radicaux libres.

Parmi elles la SOD qui fait partie de I’investigation poursuivie dans la présente étude.

En effet, 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 especes
réactives de 1’oxygene. Elle permet de catalyser la dismutation du radical libre anion
superoxyde (O%) en oxygéne moléculaire et en peroxyde d’hydrogeéne (H202), qui est converti
ensuite en eau (H20) par la catalase (Younus, 2018). En I’occurrence, dans cette étude le
régime riche en gras et en sucre a provoqué une NAFLD, et un stress oxydant, lequel a
nettement diminués 1’activité de la SOD en comparaison au groupe témoin.

Les enzymes antioxydants comme la SOD et la CAT sont facilement inactivées par les
peroxydes lipidiques ou les especes réactives de 1’oxygene, ce qui entraine une diminution de

I’activité de ces enzymes (Basu, 2003).

La présente étude a montré que I’administration d’EEJR améliore 1’activité de la SOD
indiquant que 1’action hépato-protectrice de cet extrait incluait la modulation des activités des
enzymes antioxydants, ceci suggere que les polyphénols, les flavonoides et/ou les tannins
hydrolysables contenus dans I’EEJR ont eu un pouvoir sur I’augmentation de ’activité dela

SOD contenue dans les trois organes étudiés.

Sachant que les composés phénoliques, sont considérés bénéfiques pour la santé humaine,
qui ont un potentiel antioxydants qui leur permettent d’agir comme agents réducteurs,
piégeurs de radicaux libres et donneurs d’hydrogéne en réduisant le stress oxydatif et en

inhibant 1’oxydation macromoléculaire (Gupta et al., 2019).

-
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La caféine et la vitamine E, qui agissent comme des antioxydants puissants qui pourrait aider
a réduire le stress oxydatif et réduire I’inflammation du foie, qui ont aussi un effet
hépato-protecteur en améliorant les enzymes hepatiques afin de traiter les différentes troubles

métaboliques.

La perte du poids qui est aussi modérée, qui s’accompagne d’une amélioration de la qualité
du tissu hépatique, du taux de I’insuline et une amélioration significative de la biochimie du
foie. En cas d’échec de ces mesures cité, une chirurgie bariatrique devrait étre envisagée avant

que le patient ne développe une cirrhose (Pouwels et al., 2022).
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Les plantes médicinales sont la source de la majorité des antioxydants naturels,
malencontreusement, elles restent encore sous exploitées dans le domaine medical. Dans
I’industrie pharmaceutique, les antioxydants semblent de maniére significative contribuer a la
prévention et le traitement des pathologies, de ce fait, le développement de nouveaux

médicaments a base de ces molécules devrait étre a I’ordre de jour.

Au cours de cette étude nous pouvons conclure que 'utilisation des molécules bioactives de
Juglans regia L. dans le domaine pharmaceutique est d’un grand intérét dans la le traitement

de la NALFD.

En effet, dans la présente étude, I’EEJR a révélé des propriétés antioxydants prouvées par sa
puissante action inhibitrice du DPPH. Ces propriétés certainement liées a sa richesse en acide
phénolique, en flavonoide et en tannins hydrolysables. En 1’occurrence, I’intérét porté aux
molécules poly-phénoliques de cette plante nous a poussés a évaluer I’activité hépato-

protectrice de I’EEJR par le dosage de I’activité enzymatique de la SOD.

Dans le présent travail le dosage des métabolites secondaires présent dans I'extrait a montré
un taux élevé des phenols totaux et des flavonoides ainsi qu’un fort pouvoir inhibiteur du
radical DPPH qui confirme une puissante activité antioxydants. Egalement, on a pu observer
une augmentation du taux de la SOD chez les rats traités par notre extrait.

En outre, on constate que le régime riche en gras et en sucre peut perturber 1’équilibre du
systeme de défense antioxydants, en induisant un stress oxydatif, entrainant ainsi une
inhibition de I’activité de la SOD. Les flavonoides réduisent 1’accumulation des triglycérides
dans les cellules, la fragmentation de I’ADN et I’afflux des cytokines inflammatoires TNF-a
et IL-8 et inhibent de la lipogenese et ameliorent le catabolisme des acides gras. Les
polyphénols préviennent le stress oxydatif, favorisent la béta-oxydation des acides gras et
modulent la résistance a l'insuline ce qui pourrait moduler la lipogenése de novo en agissent

sur Dactivit¢ des enzymes lipogénique et en améliorant I’expression des protéines
lipolytiques.

Par conséquent, 1’évaluation de la propriété traitante de la NAFLD par I’action de I’EEJR a
donné un effet bénéfique. D’apres les résultats obtenus, nous pouvons déduire que I’EEJR est
riche en substances biologiquement actives qui lui conféerent un grand intérét d’ordre

pharmacologique dans le traitement de la NAFLD.
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Perspectives :

» 1l serait intéressant d’approfondir les investigations phytochimiques et biologiques de
cette plante afin d’isoler les molécules responsables des activités observées. Les
futures études devraient se concentrer sur les effets de I’EEJR sur les maladies
alcooliques du foie, lesquelles ressemblent a certains égards a la NAFLD.

» Evaluer I’effet de I’EEJR sur d’autres activités enzymatiques a savoir, la catalase, le

glutathion, et la glutathion peroxydase.
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Résumé :

Juglans regia L. est une plante tres utilisée pour le traitement de diverses pathologies en
médecine traditionnelle. Le but de la présente étude est d’évaluer son effet traitant de I’extrait
¢thanolique sur un modele animal souffrant d’une stéatose hépatique non alcoolique
(NALFD), qui a été induite par un régime riche en gras et en sucre.

Le screening phytochimique de D’extrait a révélé la présence de quelques molécules
bioactives, tel que les polyphénols totaux, les flavonoides, les tannins hydrolysables. Une
activité antioxydants a été enregistrée sur le radical libore DPPH. En ce qui concerne
I’évaluation de 1’activité de la SOD, les résultats obtenus indiquent une diminution de son
activité chez le groupe malade dans les différents organes (Foie, rein, et coeur). Par contre
I’EEJR a pu exercer un effet traitant de la NAFLD en augmentant le statut antioxydants
hépatique.

Les résultats de cette étude suggerent que I’extrait posséde un potentiel thérapeutique pour le
traitement de la NALFD, en 1’occurrence induite par sa richesse en molécules bioactives.

Mots clés : Juglans Regia L., activité antioxydants, NAFLD, stress oxydatif, superoxyde
dismutase.

Summary :

Juglans regia L. is a plant widely used for the treatment of various pathologies in traditional
medicine. The aim of the present study is to evaluate its effect of ethanolic extract on an
animal model with non-alcoholic fatty liver disease (NALFD), which was induced by a diet
high in fat and sugar.

The phytochemical screening of the extract revealed the presence of some bioactive
molecules, such as total polyphenols, flavonoids, hydrolyzable tannins. Antioxidant activity
was recorded on the free radical DPPH. Regarding the evaluation of the activity of SOD, the
results obtained indicate a decrease in its activity in the sick group in the different organs
(liver, kidney, and heart). On the other hand, JREA may have exerted a treating effect on
NAFLD by increasing liver antioxidant status.

The results of this study suggest that the extract has therapeutic potential for the treatment of
NALFD, in this case induced by its richness in bioactive molecules.

Keywords : Juglans Regia L., antioxidant activity, NAFLD, oxidative stress, superoxide
dismutase.
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