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Abstract

Abstract

This work aims to study the preventive effect of the aqueous extract of Artemisia herba alba
Asso against the neurotoxic effect of paracetamol in the gastropod Helix aspersa. The snails
were divided into four experimental groups (7 snails per group) and then subjected to the
following treatments: group T (no extract and no toxic molecule), group P (treated with
Paracetamol), group EA (treated with Artemisia herba alba Asso. extract), and group EA+P
(treated with Artemisia herba alba Asso extract followed by Paracetamol). Measurements of
snail’s body weights and cerebroid ganglia showed a non-significant difference between
various groups. In addition, the non-significant increase in the level of reduced glutathione
(GSH) and the activity of Catalase in the cerebroid ganglia was recorded following the
administration of paracetamol. The spectral scanning between 190 and 1100 nm of the aqueous
extract of Artemisia herba-alba Asso was carried out, which demonstrates the presence of Six
(6) important peaks, which reveals that the aqueous extract of Artemisia herba-alba Asso is
composed of optically active molecules that could have pharmacological effects. This plant

seems rich in essential oils and can thus exert an antioxidant effect.

Keywords: Paracetamol; Artemisia herba alba Asso; Cerebroid lymph nodes; Neurotoxicity;

Helix Aspersa; Antioxidant.
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| Résumé

Résumé

L'objectif de ce travail est d'é¢tudier l'effet préventif de 1’extrait aqueux d’Artemisia herba alba
Asso vis-a vis de I’effet neurotoxique du paracétamol, chez les gastéropodes Helix aspersa. Les
escargots ont ét¢ divisés en quatre groupes expérimentaux (7 escargots par groupe) puis soumis
aux traitements suivants : groupe T (sans extrait est sans molécule toxique), groupe P (Traité
au Paracétamol), groupe EA (Traité a I’extrait d’Artemisia herba alba Asso), groupe EA+P
(Traité a I’extrait d’Artemisia herba alba Asso. puis au Paracétamol). Les mesures des poids
corporel et des ganglions cérébroides des escargots montrent une différence non significative
entre les divers groupes. De plus, I’augmentation non significative du taux du glutathion réduit
(GSH) et I’activité¢ de la Catalase dans les ganglions cérébroides a été¢ enregistrée suite a
I’administration du paracétamol. Le balayage spectral entre 190 et 1100 nm de I’extrait aqueux
d'dArtemisia herba-alba Asso a été réalisé, permettant de remarquer la présence de Six (6) pics
importants, ce qui révele que D'extrait aqueux d'Artemisia herba-alba Asso est composé de
molécules optiquement actives qui pourraient avoir des effets pharmacologiques. Cette plante

semble riche en huiles essentielles et peut exercer ainsi un effet antioxydant.

Mots clés : Paracétamol ; Artemisia herba alba Asso ; Ganglions cérébroides ; Neurotoxicité ;

Helix aspersa ; Antioxydant.
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| Introduction
1. Introduction

La douleur est le symptome le plus fréquent et parfois invalidant au moment du diagnostic
et sa prévalence augmente pendant et apres le traitement (Bennett et al., 2019). Actuellement,
les antalgiques utilisés pour la prise en charge de la douleur sont classiquement hiérarchisés en
non opioides et opioides, en palier 1, 2 et 3 par I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMYS), et
d’autres classifications basées sur le mécanisme d’action ont été aussi proposées (Lussier,

2003).

Le paracétamol est 1’antalgique-antipyrétique le plus utilisé dans le monde. En 2013, le
paracétamol constituait la substance active la plus vendue en Algérie, tant en quantité qu’en
chiffre d’affaire. Il est vendu seul ou en association, dans la prise en charge de la douleur
d’intensité légere a modérée (indépendamment de son étiologie) et de la fievre, mais également
dans la prise en charge des symptomes ORL (états grippaux, rhinopharyngites, voire
bronchites). Il ne peut étre délivré en ville qu’en officine, soit sur ordonnance médicale, soit en
automédication sans prescription médicale, apres conseil auprés du pharmacie (Ichai et

Samuel, 2008).

Le paracétamol, malgré son utilisation anarchique et automédication, n'est cependant pas
le moins dépourvu d'effets indésirables notamment une hépatite aigue lors de prises excessives

et répétées (Swaroop et Varun, 2011).

Il est bien connu qu'un surdosage de paracétamol peut entrainer des 1ésions hépatiques et
rénales. Etant donné que les cellules cérébrales sont I'une des principales cibles du paracétamol
dans l'organisme, 1’effet du paracétamol sur la physiologie et 1'histologie du cerveau montrent
qu'une surdose de paracétamol provoque une augmentation significative de l'activité de
l'acétylcholinestérase (AChe) et une suppression remarquable des niveaux de dopamine et de
sérotonine. De plus, I'application du paracétamol induisait des aberrations morphologiques et
une réduction spectaculaire de la densité des épines dendritiques dans les cellules cérébrales

plus des altérations histologiques et ultrastructurelles dans les neurones (Essawy et al., 2017).

L’Algérie, par la richesse et la diversité de I’origine de sa flore, constitue un véritable
réservoir phytogénétique, ce qui lui permet d’occuper une place privilégiée parmi les pays
méditerranéens doués d’une longue tradition médicale et un savoir-faire traditionnel a base de

plantes médicinales dans diverses pathologies (Miara et al., 2013).
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| Introduction

Parmi les plantes ayant des de propriétés curatives potentiellement intéressantes, et
occupant une place en Algérie, nous avons /’Artemisia herba alba Asso, qui a été utilisée dans
la médecine traditionnelle pour traiter un certain nombre de pathologies (Trabut, 1988). De
plus, cette plante a montré une valeur ajoutée dans divers domaines, notamment, cosmétique,

pharmaceutique et pharmacologique, et agro-industriel (Heinrich et al., 2004).

Cette espéce supporte le gypse et des niveaux de salinit¢ modérément ¢€levés. Elle est
abondante dans des sols, a texture fine, assez bien drainées. Dans le sud, elle pousse sur des
sols bruns steppiques de texture moyenne et en extréme sud sur des sols sableux (Nabli, 1989).
Elle a ét¢ utilisée, tout d’abord, comme aromatisant dans le thé et le café, puis elle est devenue
une panacée dans la médecine traditionnelle arabo-musulmane (Bezza et al., 2010 ; Haouari

et al., 2008).

L’Artemisia herba alba Asso est d’usage fréquent, pour son effet analgésique,
antibactérien, antispasmodique, hémostatique, antihelminthique, anti-diarrhéique, et diurétique
(Benjumea, et al., 2005). En outre, elle est utilisée contre la fievre et dans le traitement des
troubles menstruels et nerveux, les maladies de la peau, la gale et la syphilis (Haouari et al.,
2008 ; Al-Qura’n, 2008 ; Tahraoui et al., 2007 ; Alzweiri, 2011), la gastrite, la diarrhée et les
douleurs abdominales (Houmani et al., 2004 ; Khennouf, 2010 ; Awad, 2012). Elle est
considérée comme un nouveau chémotype préventif contre la progression du cancer (Khlifi et

al., 2013).

Des études ethno-pharmacologiques ont montré 1’intérét de I’armoise blanche contre le
diabete (Stefkov et al., 2014 ; Hamza et al., 2015) et contre I’hypertension artérielle et les
névralgies (Messaoudene et al., 2011 ; Tahraoui et al., 2007 ; Ali Zeggwagh et al., 2014).
Elle est efficace aussi contre les maladies cardiovasculaires (Ali Zeggwagh et al., 2014 ;

Moufid et Eddouks, 2011).

L’objectif de cette étude tend a appréhender I'efficacité de I'extrait aqueux d’Artemisia
herba alba Asso. Vis-a-vis de I’activité neurotoxique des antalgiques nébulisés chez un modele

animal approprié, le gastéropode Helix aspersa.
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2. Lumiére bibliographique
2.1. Les antalgiques

Les antalgiques sont des médicaments utilisés contre la douleur, selon I’IASP
(International Association for the Study of Pain) « La douleur est I’expression d’une expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une 1ésion tissulaire réelle ou potentielle, ou

décrite en termes d’une telle 1ésion » (Hanoch- Kumar et Elavarasi, 2016).

Selon la durée d’évolution on a la douleur aigué et la douleur chronique, et selon le

mécanisme d’action, la douleur peut €tre nociceptive, neurogene et psychogene (Vogrig, 2010).
2.1.1. Classification
Selon L’OMS (Organisation mondiale de la santé), ils sont classés en trois groupes :

- les antalgiques de palier I ou antalgiques dits périphériques avec le traitement

fondamental des douleurs Iégeres a modérées, le paracétamol.

- les antalgiques de palier II ou antalgiques opioides faibles trés souvent en association

avec le paracétamol, traitant les douleurs d’intensité modérée a intense.

- les antalgiques de palier I1I ou antalgiques opioides forts indiqués dans le traitement des
douleurs séveres, intenses et/ou rebelles aux antalgiques des niveaux précédents (Nouaille et

al., 2013).
2.1.1.1. Antalgiques non morphiniques

Ces antalgiques ont principalement une action périphérique, Ils agissent en inhibant les

cyclooxygénases et donc la syntheése des prostaglandines.

Il en résulte une diminution de la sensibilisation des fibres nerveuses et nocicepteurs aux
médiateurs algogenes (histamine, sérotonine, bradykinine, H+, K+, etc.). Ainsi, le paracétamol
se différencie des autres antalgiques non opioides par une meilleure pénétration dans le cerveau,
ou un effet central prédominant. Certains d’entre eux possédent également des propriétés

antipyrétiques et anti-inflammatoires. (Reggabi, 2018).
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2.1.1.2. Classification traditionnelle

On classe les antalgiques selon le site d’action :

- Antalgiques périphériques : agissent au niveau des récepteurs de la douleur ; ce sont

les non morphiniques

- Antalgiques centraux : agissent au niveau des voies de conduction de la douleur et
des centres nerveux ce sont : la morphine et ses dérivés dont 1’action centrale peut étre
suffisamment puissante pour entrainer une narcose. Ou selon leur appartenance ou non a la
famille des morphiniques : antalgiques morphiniques - antalgiques non morphiniques

(Levine et al., 1993).

2.1.1.3. Classification pharmacologique

Les antalgiques sont répartis en deux groupes :

a. Les antalgiques non opiacés

- Les antalgiques purs : la floctafénine, le néfopam
- Les antalgiques-antipyrétiques : le paracétamol

- Les antalgiques-antipyrétiques-anti-inflammatoires : 1’aspirine et les AINS (Anti-

inflammatoire Non Stéroidien)

b. Les antalgiques opiacés

Les opiacés sont une classe de médicaments qui, compte tenu de son efficacité mais aussi
de ses effets indésirables, n’est prescrite que si aucun antalgique d’une autre classe ne marche.
Dans le S.N.C, trois récepteurs principaux sont distingués : p (mu), « (kappa), 6 (delta). Une
substance opioide Donnée peut interagir avec les trois récepteurs différents et se comporter,
pour I'un, comme un agoniste, pour 1’autre, comme un agoniste partiel et enfin pour le
deuxiéme, comme un antagoniste. Pour cette raison, il peut exister des différences d’effets entre

les différents opioides disponibles. (Montastruc, 2011).
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2.1.2. Le paracétamol

Paracétamol ou I’acétaminophéne sont deux noms officiels du méme composé chimique
dérivé de son nom chimique : N-acétyl-para-aminophénol (le segment "cet" inséré entre "para”
et « Amino ») (Nowak et Benista, 2013). Il est indiqué pour le traitement de douleurs 1égéres
a modérées non inflammatoires chez les patients prédisposés aux Iésions gastriques, telles que
les maux de téte, rhume, grippe, douleurs musculaires, entorses, mal de dos, dysménorrhée,
douleurs arthritiques mineures, maux de dents, il est préférable a l'aspirine chez les patients
recevant des anticoagulants ou chez les patients présentant les troubles de coagulation

(Bertolini et al., 2006).
2.1.2.1. Propriétés pharmacologiques

Il est généralement admis que les deux effets systémiques du paracétamol ayant une
importance thérapeutique sont l’analgésie et 1’antipyreése, alors que ses activités anti-

inflammatoires et antirhumatismales sont négligeables (Bertolini et al., 2006).

H
N

O
HO

Figure 1 : Structure chimique du paracétamol (Le Garrec et al., 1994).
2.1.2.2. Chimie du paracétamol

Le paracétamol est le métabolite actif de 1'acétanilide et de la phénacétine, il partage les
mémes propriétés analgésiques et antipyrétiques avec ces deux substances, mais sans leur effet
inducteur de la méthémoglobine (Bannwarth et Péhourcq, 2003). C’est un acide extrémement

faible (pKa 9,5 a 25 °C), donc neutre a des pH physiologiques (Prescott, 1980 ; Clissold, 1986).

Le paracétamol est trés soluble dans 1’alcool, assez soluble dans 1’eau et trés peu soluble
dans I’éther et le chloroforme, il se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche,

inodore, de saveur amere (Le Garrec et al., 1994).
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2.1.2.3. Pharmacocinétique du paracétamol

La dose thérapeutique maximale recommandée du paracétamol est 4 g/ jour chez l'adulte

et 50-75 mg / kg / jour chez l'enfant (Hodgman et Garrard, 2012).

2.1.2.3.1. L’absorption

Le paracétamol peut étre administré par voie orale, par voie rectale et intra veineuse
(Bannwarth et Péhourcq, 2003), un retard de vidange gastrique peut retarder sa résorption, la
prise de nourriture, ainsi que d’autres facteurs, tels que le sommeil, la position allongée lors de
I’administration peuvent ralentir sa cinétique d’absorption (Prescott et Nimmo, 1978).
L’absorption se fait au niveau du tractus gastro-intestinal, essentiellement au niveau du

duodénum et par transport passif (McGill et Jaeschke, 2013).

e Par voie orale

Apres la prise de comprimés ou des capsules en jeline, le paracétamol est rapidement
absorbé¢ et atteint ses concentrations plasmatiques maximales (Cmax) entre 0,5— 1,5 heure, il a
un effet de premier passage, et sa biodisponibilité est de 0,63 ou 0,89, selon que la dose ingérée

¢tait de 500 mg ou 1 g, respectivement (Clissold, 1986).

e Par voie rectale

L'absorption par la voie rectale est lente, irréguliére et trés progressive, la Cmax est assez
faible et la demi-vie d’¢élimination est a environ 4 heures, la biodisponibilité peut étre inférieure
de 10 a 20% par rapport a la voie orale, variant notamment avec le type de I'excipient et le

volume du suppositoire (Bannwarth et Péhourcq, 2003).

e Par voie intraveineuse

Le paracétamol peut étre administré par perfusion intraveineuse de 15 minutes sous forme
d'une pro-drogue, la Concentration maximal est atteinte apres les 15 min ; au-dela de la premicre
heure, les formes orale et intraveineuse fournissent des Concentration maximal et demi-vies

d'¢limination plasmatiques identiques (Depré et al., 1992).
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2.1.2.3.2. La distribution tissulaire et plasmatique

Le paracétamol se répartit relativement et uniformément dans les tissus (excepté dans les
graisses), avec une concentration plus élevée au niveau du foie et des reins (Rawlins et al.,
1977). La distribution est rapide avec un volume de distribution d’environ 0,9 L / kg et une
liaison minimale aux protéines plasmatiques (< a 15 %) aux doses thérapeutiques (Gazzard et
al., 1973 ; Forrest et al., 1982). Il traverse la barrieére foeto-placentaire grace a sa faible masse
moléculaire, mais seulement 1.85% de la quantité ingérée (1g) passe dans le lait maternel
(Notarianni et al., 1987 ; Bannwarth et Pehourcq, 2003), il est aussi retrouvé dans la salive
a une fraction de 1,21 par rapport aux taux plasmatiques (Cardot et al., 1985). Il diffuse
rapidement a travers la barriére hémato-encéphalique (BHE) et ses concentrations dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR) sont proches des concentrations plasmatiques (Moreau et al.,

1993).

2.1.2.3.3. Métabolisation

Le paracétamol est essentiellement métabolisé dans le foie et dans un moindre degré dans
les reins et dans l'intestin (Bessems et al., 2001). Il est largement métabolisé et moins de 5%
d'une dose thérapeutique est excrétée sous forme inchangée dans l'urine (Prescott, 1980 ;

Bateman et Vale, 2016).

Trois voies de métabolisation (Figure 2) sont impliquées a savoir la glycuro-conjugaison
et la sulfo-conjugaison (métabolisme de phase II) qui conduisent a des métabolites inactifs et
¢liminés dans 1’urine et I’oxydation par le cytochrome P450 (métabolisme de phase I)
aboutissant a la formation de N-acétyl-parabenzoquinone imine (NAPQI) (Hodgman et

Garrard, 2012).

e La glycuro-conjugaison

La glucuronidation est catalysée par les enzymes UDPglucuronosyl transférases (UGTs)
et représente 50 a 70% du métabolisme apres 1’administration d’une dose thérapeutique chez
I'Homme, les UGTs permettent le transfert de 1’acide UDPglucuronique sur le

Nhydroxyparacétamol pour obtenir un paracétamol-O-glucuronide (Gelotte et al., 2007).
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e La sulfo-conjugaison

Représente 25 a 35% du métabolisme et est catalysée par les enzymes sulfotransférases
(SULT) (McGill et Jaeschke, 2013). Elle est partiellement régie par la disponibilité de sulfate
inorganique, qui est le facteur limitant dans la formation du cofacteur de sulfatation, 13’- Page | 8
phosphoadénosine-5’phosphosulfate, I'autre facteur limitant est l'activité de la sulfotransférase

(Gelotte et al., 2007).

i
o NH—C—CHg o
NH—C—CHg NH—C—CHg
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Figure 2 : Métabolisme du paracétamol (Bidault, 2013).

e L’oxydation par le cytochrome P450

Représente 5-15% du métabolisme (McGill et Jaeschke, 2013) et est effectuée
principalement par les cytochromes P450 2E1, 1A2, 3A4, 2A6, et aboutit & un métabolite
réactif, le NAPQI ; a des doses thérapeutiques, ce métabolite cytotoxique est rapidement
détoxifié en se conjuguant au glutathion et devient un métabolite inactif éliminé dans les urines,

conjugué a I’acide mercapturique et a la cystéine (James et al., 2003).
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Le métabolisme du paracétamol dépend de I’age et de la dose (Prescott, 1980), la
sulfatation prédomine chez le foetus et au début de la vie, la glucuronidation prédomine apres
dix ans (Bertolini et al., 2006). A des doses plus ¢levées (supérieures a 4 g / jour), la voie de
sulfatation devient saturée, alors qu’il y a augmentation de glucuronidation et d'oxydation, et
une quantité plus faible du paracétamol est excrétée sous forme inchangée (Gelotte et al.,

2007).

2.1.2.3.4. Elimination

L’¢limination du paracétamol est essentiellement urinaire (Forrest et al, 1982), il est aussi
retrouvé dans la salive (Cardot et al, 1985) et dans le lait maternel (Notarianni et al, 1987).
Selon John Forrest et coll., 85 a 95% de la dose thérapeutique est excrétée dans les urines en
moins de 24 heures chez les sujets sains ; la demi-vie plasmatique varie entre 1,9 et 2,5 heures
mais dépasse 4 heures en cas de I€sion hépatique grave ; la clairance corporelle totale de 4,5 a

5,5 ml / kg / min, cependant I’effet de 1’age est minime (Forrest et al., 1982).

La clairance rénale du paracétamol dépend du débit urinaire et non du pH et ne diminue
pas chez les patients ayant une insuffisance rénale, mais il y a accumulation et rétention des

conjugués (Prescott, 1980).
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2.2. Les plantes médicinales

2.2.1. Historique des plantes médicinales

Dés I’antiquité, les écrits d’Hypocrate (Gréce 500 avant Jésus Chris) présentent plusieurs
centaines de plantes médicinales et de remedes a base de plantes. Au moyen-age, certaines
abbayes comme celle de Salagon (Haute-Provence, France) développent la culture des plantes
médicinales et une phytothérapie enrichie par les explorations. A la méme époque, dans la
pharmacopée arabe et juive, on assiste aux premiers développements d’une chimie d’extraction
et certaines universités, comme celles de Salerne ou Montpellier, se spécialisent dans la
recherche de nouveaux médicaments a base de plantes, et forment les premiers apothicaires

(Forestier, 1982).

Au début du XIXe siecle, I’on observe un grand tournant dans 1’histoire du médicament
lorsque, imprégnée jusqu’alors d’une pratique empirique et souvent d’inspiration magico-
religieuse, la pharmacie commence a étre dominée par la chimie scientifique. La chimie
d’extraction devient aussi de plus en plus performante et permet dés 1815 I’isolement de la
morphine a partir du pavot ou en 1820, la purification de la quinine de I’écorce de quinquina.
Enfin, les premieres molécules thérapeutiques issues de la chimie de synthése font leur

apparition des 1899, avec la synthése de 1’aspirine par Bayer (Faye et Champey, 2008).

En Afrique la médecine traditionnelle utilise depuis des millénaires les plantes
médicinales. Plusieurs milliers des produits ont été recensés. Au moyen age, aprés la chute de
I’empire romain, I’Europe connait un retour a la barbarie, un déclin général du savoir et une
longue période d’obscurantisme. Il faudra attendre I’apport des Arabes pour assiste a une

véritable renaissance (Bruneton, 1999).
2.2.2. Les formes de préparations des plantes Médicinales

La phytothérapie consiste a utiliser des plantes sous différentes formes (ou galénique) qui

peuvent avoir un effet sur la quantité d'ingrédient actif présent :
2.2.2.1. Infusion

Une infusion se fait essentiellement avec les fleurs et feuilles des plantes, mais dans
certains cas, il est possible de faire également infuser des racines et des écorces, en versant de

I’eau bouillante sur la plante et en laissant infuser entre 10 et 20 minutes (Nogaret, 2003).
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2.2.2.2. Décoction

Cette méthode s’applique essentiellement aux parties souterraines de plante et écorces,
qui liberent difficilement leurs principes actifs lors d’une infusion. Elle consiste a extraire les
propriétés des plantes en les laissant infuser dans 1’eau qu'on porte a ébullition, laisser refroidir

et filtrer (Nogaret, 2003).

2.2.2.3. Macération

Ces préparations s'obtiennent en mettant a tremper une certaine quantité d’herbes séches
ou fraiches dans un liquide et en laissant en contact pendant un temps plus ou moins long. Passé¢
ce délai, chauffer doucement, filtrer et boire sans sucrer. Cette méthode est particuliérement
indiquée pour les plantes riches en huiles essentielles pour profiter pleinement des vitamines et

minéraux qu’elles contiennent (Delille, 2007).

2.2.2.4. Cataplasme

Les plantes sont hachées grossiérement, puis mises a chauffer dans une casserole
recouverte d’un peu d’eau. Laissez frémir deux a trois minutes. Presser les herbes, puis les

placer sur I’endroit a soigner. Couvres d’une bande ou d’un morceau de gaze (Nogaret, 2003).

2.2.3. Composition chimique des plantes Médicinales

La plante posséde une composition chimique trés complexe, elle est constituée de
centaines de substances. Elle puise par ses racines des ¢léments dans le sol (eaux, minéraux,
oligo-¢éléments) et grace a la photosynthése réalisée dans ses feuilles, elle ¢labore des molécules
complexes appelées composés organiques. Les substances, que la plante élabore, ont un niveau

d’intérét différent. On les classe en deux groupes :

2.2.3.1. Métabolites primaires

Tous les étres vivants assurent leur croissance grace a un ensemble complexe de réaction
chimique parmi ces réactions « métabolisme primaire » qui permettent la synthése et
I’utilisation de substances essentielles pour la vie tel que : polysaccharides, Glucides, protéines,

acides aminés, acide nucléiques et lipides (Botineau, 2010).
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Les métabolites primaires sont parmi les produits biotechnologiques les plus simples et
sont couramment utilisés comme mati€res premicres pour d’autres procédés tels que la
fermentation ou les synthéses chimiques. Bien qu’ils soient couramment utilisés comme
compléments nutritionnels ou aromatisants, ils sont rarement utilisés comme composés
thérapeutiques (Dowdet, 2011). Par exemple, I’industrie pharmaceutique utilise largement
I’amidon dans la fabrication des comprimés, ou comme base pour les poudres et les pommades
(Kunkele et Lobmeyer, 2007). Aussi il utilise la pectine comme pansements gastriques pour

leur effet anti-diarrhéique ou détoxifiant (Benslama, 2016).

2.2.3.2. Métabolites secondaires

Les métabolites secondaires (MS) sont des produits naturels synthétisés principalement
par les bactéries, les champignons et les plantes. Ce sont des molécules de faible poids
moléculaire avec diverses structures chimiques et activités biologiques. Le nom métabolite
secondaire provient de la premiere observation que leur production n’est pas nécessaire a la
croissance et a la reproduction des organismes, contrairement aux métabolites qui comprennent
les lipides, les acides aminés, les glucides et les acides nucléiques. Cependant, les MS sont loin
d’étre secondaires et le terme « métabolites spécialisés » €émerge pour les décrire. Il est
désormais admis que les MS jouent un role clé dans la survie de I’organismes qui les produisent
parce que les MS déterminent les interactions au sein de leur environnement (Collemare et al.,

2020).

Les métabolites secondaires sont caractéristiques des plantes supérieures (arbres, plantes
a fleurs, etc.). Ils interviennent dans leur structure (lignines et tanins) et ils exercent une action
déterminante sur 1’adaptation des plantes a leur environnement. Beaucoup de métabolites
secondaires sont toxiques, ils sont alors stockés dans des vésicules spécifiques ou dans la
vacuole (Louis, 2004). I1s jouent un role majeur dans 1’adaptation des plantes a I’environnement
et dans la maitrise des conditions de stress (Akula et Ravishankar, 2011). Ils participent ainsi,
d’une maniere trés efficace, dans la tolérance des végétaux a des stress variés : action anti-
herbivore (comme la menthe), inhibition des attaques pathogeénes des bactéries et des
champignons, prédation d’insectes, défense contre la sécheresse et le rayonnement UV. Ils sont
¢galement des sources importantes pour Les produits pharmaceutiques, les additifs alimentaires

et les aromes (Harrar, 2012 ; Akula et Ravishankar, 2011).
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Malgré de nombreuses recherches, une infime partie des substances présentes dans les
plantes a pu étre identifiée. Mais on sait que c’est grace a I’action combinée de toutes ces
substances que les plantes doivent leurs vertus thérapeutiques. Les principaux groupes de

métabolites secondaires présents dans les plantes sont indiqués ci-dessous :

2.2.3.2.1. Les composés phénoliques

Les polyphénols se caractérisent par la présence au moins d’un cycle aromatique a 6
carbones dans leur structure, lui-méme porteur d’un nombre variable de fonction hydroxyles
OH (Hennebelle et al., 2004). Ils sont constitués des composés chimiques aromatiques
contenant au moins une fonction phénol, c’est-a-dire d’un noyau aromatique li¢ a un ou

plusieurs groupement(s) Hydroxyle(s) (Lattanzio et al., 2006).

Les polyphénols sont des métabolites secondaires courants dans toutes les especes
végétales et sont largement connus sous le nom d’antioxydants naturels. Récemment, plus
divergente Activités biologiques, par exemple la prévention de I’hypertension artérielle et du
durcissement des veines, Activités anti-age, antibactériennes et anti tumorales (Yazaki et al.,

2009).

Les polyphénols peuvent apporter a la santé humaine divers bénéfices qui s’intéressent
particuliérement au domaine de la phytothérapie et celui de I’hygiéne alimentaire parce que
’efficacité¢ de nombreuse plantes médicinales repose sur leur teneur en composés phénoliques
de plus en plus d’études montrent que les polyphénols ont le pouvoir de diminuer le risque de
survenue de nombreuse pathologies, particulieérement celles liées au vieillissement et 1ésions
oxydatives (cancers, maladies cardiovasculaires ou neurodégénératives). En phytothérapie les
indications sont généralement communes mais certaines sont attribuées spécialement a des
classes suivant les bénéfices des composés (Les propriétés vasculo-protectrices, sont par
exemple aussi bien attribuées aux flavonoides qu’aux anthocyanes, tanins et autres
coumarines). Ainsi les flavonoides qui proviennent du ginko (Ginkgo biloba L.) participe d’une
part a la lutte contre la sénescence cérébrale et ses conséquences (Altération de la mémoire,
confusion...) et, d’autre part, les citroflavonoides (Flavonoides provenant de divers Citrus) et le
rutoside (Extrait de Sophora japonica L), qui sont utilisés dans le traitement des troubles liés a
la fragilité capillaire (insuffisance veino-lymphatique, crise hémorroidaire) (Hennebelle et al.,

2004).
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2.2.3.2.2. Terpénoides

Les terpénoides sont structurellement la classe la plus diversifiée de métabolites
secondaires. IIs Contiennent plus de 40 000 composés structurellement divers et forment la plus
grande classe de métabolites végétaux. Tous les terpénoides sont dérivés de squelettes
d’isopentane ramifiés répétés, généralement appelés isopréne unités. La décomposition
thermique de la plupart des terpénoides donne du gaz isopréne en tant que produit

(Bhattacharya, 2019).

Les terpenes sont largement présents comme constituants des huiles essentielles. Ils sont
pour la plupart hydro- Carbones. Il existe différents groupes de terpenes selon le nombre
d'unités constitutives en CS5, on distingue les monoterpénes en C10, les sesquiterpénes en C15,
les diterpenes en C20, les sesterterpenes en C25, les triterpénes en C30 et les tétraterpénes en

C40 (Aldred, 2008).

Les monoterpenes existent dans les huiles essentielles qui possédent de nombreuses
activités biologiques. Dans des préparations pharmaceutiques, les terpénes phénoliques, comme
le thymol et le carvacrol sont souvent utilisés comme antiseptiques, antibactériens et
antifongiques. Dans les domaines phytosanitaires et agro-alimentaires, les huiles essentielles
employées comme agents de protection contre les champignons phytopathogenes et les
microorganismes envahissant les denrées alimentaires. Les huiles essentielles sont également
utilisées en milieu clinique pour soigner des maladies inflammatoires telles que les

rhumatismes, les allergies ou l'arthrite (Mohammedi, 2013).

2.2.3.2.3. Alcaloides

Les alcaloides sont un groupe de métabolites secondaires qui contiennent des atomes
d’azote basiques. Certains composés apparentés aux propriétés neutres et faiblement acides sont
¢galement inclus dans Les alcaloides. En plus du carbone, de I’hydrogeéne et de 1’azote, ce
groupe peut également Contiennent de 1’oxygene, du soufre et, rarement, d’autres ¢léments tels
que le chlore, le brome et Phosphore (Bhattacharya, 2019). Les alcaloides sont utilisés dans
plusieurs médicaments, ils Affectent chez I’étre humain le systéme nerveux particulierement
les transmetteurs chimiques tels I’acétyl choline. Ils ont d’autres propriétés comme I’effet

analgésique (cocaine), anti-cholinergique (atropine), anti-malaria (quinine), anti-hypertensive
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(réserpine), antitussive (codéine), stimulant centrale (caféine), aussi d’autres tell que dé pressant

cardiaque et diurétique narcotique (morphine) (Badiaga, 2011).

2.2.4. Caractéristiques botaniques et thérapeutiques de la plante Artemisia herba

alba Asso

L’Artemisia herba alba Asso (Figure 3) est une espece de plantes steppiques du genre
Artemisia. Ce genre appartient a la famille des Astéracées, il comprend des plantes médicinales
importantes qui font actuellement 1’objet d’une attention phytochimique en raison de leur
diversité biologique et chimique. C'est une caractéristique des déserts du Moyen-Orient et de
I'Afrique du Nord (Haouari and Ferchichi, 2009). Sa grande utilisation en médecine
traditionnelle revient aux périodes antiques et 1’'usage de ses extraits et ses huiles montrent bien,
un certain nombre d'activités biologiques hypoglycémiantes (Darias, et al., 1986),
antimicrobienne (Dhingra et al., 2000), antioxydante (EI-Massry et al, 2002 ; Heyw.ood et
al., 1977) et anti-inflammatoire (Kim et al., 2002 ; Kim et al., 2003).

Plusieurs noms sont attribués a la plante Artemisia herba alba Asso (Messai, 2015) :
Armoise blanche (en France) ; Worm Wood (en Angleterre) ; Shih (En Afrique du Nord et au

Moyen-Orient) ; Kaysoum (Au Maroc occidental).

L’ Artemisia herba alba Asso est une plante herbacée a tiges ligneuses, ramifiées et
tomenteuses de 30 a 50 cm de long qui est caractérisé par une odeur de thymol. Les feuilles
sont courtes, généralement pubescentes et argentées. Les capitules sont groupés en pannicules
de petite taille de 1,5 a 3 mm allonggs et étroits contenant de 3 a 6 fleurs jaunatres. Les bractées

externes de 1I’involucre sont orbiculaires et pubescentes (Nawwar et al., 1989).

Figure 3 : La plante médicinale Artemisia herba alba Asso.
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2.2.4.1. Classification botanique (Valles et Mc Arthur, 2001 ; Mohamed et al.,
2010).

- Régne : Plantae

- Sous-régne : Tracheobionta
- Super-division : Spermatophyta
- Division : Magnoliophyta

- Classe : Magnoliopsida

- Sous-classe : Asteridae

- Ordre : Asterales

- Famille : Asteraceae

- Sous-famille : Asteroideae
- Tribu : Anthemideae

- Sous-tribus : Artemisiinae
- Genre : Artemisia L.

- Sous-Genre : Seriphidium

- Espéce: herba-alba Asso

2.2.4.2. Répartition géographique de la plante

Artemisia herba alba Asso, est un arbuste largement répondu dans les zones semi-arides
a arides autour du bassin méditerranéen, les steppes de la région irano-touranienne, de la
péninsule-ibérique, 1’Afrique du nord (Algérie, Maroc et Tunisie) et le Moyen-Orient. En
Algérie, elle est abondante dans les larges steppes des hauts plateaux et le désert du Sahara

(Bertella, 2019).

2.2.4.3. Composition chimique de la plante

Plusieurs métabolites secondaires ont été isolés et identifiés de 1’ Artemisia herba alba
Asso dont les plus importants sont les sesquiterpeénes lactones tels que les eudesmanolides et

les germacranolides (Marco, 1989).
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Les flavonoides détectés dans I’armoise montrent aussi une diversité structurale allant des
flavonoides communs (flavones glycosides et flavonols) jusqu’aux flavonoides méthylés qui
sont trés inhabituel. Les flavonoides glycosides comprennent les O-glycosides tels que
quercitine-3-glucoside et des flavones C-glycosides qui sont rares dans le genre Artemisia, ainsi
que dans l'ensemble des Astéracée (Saleh et al., 1987 ; Salah et Jager, 2005). En plus des
sesquiterpenes lactones et des flavonoides, 1’analyse phytochimique a montré que la
composition des huiles essentielles de I’ Artemisia herba alba Asso est riche en monoterpenes,

triterpénes pentacycliques, santonines, coumarines et tanins (Mohamed et al., 2010).

2.2.4.4. Utilisation traditionnelle et propriétés pharmaceutiques

En général, le genre Artemisia a été trés utilisé dans la médecine traditionnelle ainsi que
dans la médecine moderne pour traiter plusieurs maladies telles que les infections urinaires
(Bencheqroun et al., 2012), le diabete (Bouldjadj, 2009), I’hypertension artérielle (Mohamed
et al., 2010), les troubles gastriques tels que la diarrhée et les douleurs abdominales, la
cicatrisation des plaies externes (Seddik, 2010), la bronchite, 1’abceés et comme vermifuge

(Gharabi et al., 2008).

Plusieurs études scientifiques ont également prouveé 1’efficacité de I’armoise blanche en
tant qu’agent antiparasitaire, antibactérien, antiviral, antioxydant, anti malarien, antipyrétique,
antispasmodique et antihémorragique (Boudjelal, 2013). Par ailleurs, des recherches in vitro
ont montré que la plante inhibe 1’action hémolytique des venins de serpents et scorpions (Sellal

et Alkofahi, 1996).
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3. Matériel et Méthodes

3.1. Lieu et période de travail

Notre partie expérimentale a été réalisée aux Laboratoires Pédagogiques (Biochimie et
Analyses biologiques ; Biologie végétale) au niveau de la Faculté des Sciences de la Nature et
de la Vie, Université Chadli Bendjedid — El Tarf, pendant une durée de 4 mois (depuis Février
jusqu’a Mai 2024).

3.2. Modéle animal

Le modéle animal utilisé dans ce travail est le gastéropode Helix aspersa communément
appelé petit-gris, appartenant a I’embranchement des Mollusques, animaux a corps mou et
dépourvus de squelette. 1l fait partie de la classe des Gastéropodes, posseédent un poumon (ou
cavité palléale) ce qui le situe dans la sous classe des Pulmonés. Il appartient au sous-ordre des
Stylommatophores caractérisé€s par le port des yeux a I’extrémité des tentacules oculaires. La
forme de sa coquille enroulée caractérise la super famille des Helicacea. Il appartient a la famille
des Hélicidés. (Sandrine, 2003). 11 est devenu un excellent bio- indicateur, reflétant la qualité
du milieu dans lequel il vit, car il est présent un peu partout et il est facile a identifier, a

¢chantillonner et a ¢lever (Yousfi et Djeddai, 2019).

Tableau 1 : Classification de Helix aspersa (Barker, 2001)

Reégne Animalia
Embranchement Mollucsa

Classe Gasteropoda
Ordre Stylommatophora
Famille Helicidae

Genre Helix

Espéce Aspersa
Sous-espéce Aspersa

3.2.1. Anatomie d’Helix aspersa

Le corps d'un escargot consiste en un pied unique, une téte et une masse viscérale enroulée
placée dans la coquille, la Figure 4 montre 1’anatomie d’Helix aspersa (Rahal et Messoud,

2020).
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— coguillz

— p2nis et vagin

W

tentacules
oculaires

tactiles

Figure 4 : Anatomie de 1’escargot (Rahal et Messoud, 2020).

3.2.2. Le systéme nerveux

Le systéme nerveux d’Helix aspersa est constitué de deux systémes :

e Un Systéme nerveux sympathique : constitué d’une paire de ganglions buccaux qui se
trouve sous le bulbe buccal et une paire de ganglions cérébroides qui sont reli€s entre
eux par deux cordons nerveux.

e Un Systéme nerveux central : il se localise dans la région céphalique étant constitué

d’une chaine de ganglions (Pirame, 2003).

3.3. Collection et adaptation

Les escargots ont été collectés a différents moments, entre janvier et Mars 2024, a partir
des communes de Bouteldja et Chebaita Mokhtar (wilaya d’El Tarf). Les escargots ont été mis
dans une boite en plastique transparente avec couvercle perforé pour l'aération. Nous avons
fourni une humidité artificielle, par un vaporisateur d'eau avec le nettoyage quotidien. Les
escargots sont nourris par la salade. La période d'adaptation avant le recours a la dissection est

d’environ 20 jours (Figure 5).
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Figure 5 : Elevage des escargots Helix aspersa.
3.4. Agent chimique (Sapramol 17.)

Nous avons utilis¢ dans ce travail le paracétamol sous forme de solution injectable pour
perfusion intraveineuse [hydroxy-1lacétamido-4-benzéne] (Figure 6), Le principe actif est une
molécule appartenant au groupe des anilides, possédant un noyau commun a plusieurs
composés a propriétés analgésiques, antipyrétiques et non morphiniques. La molécule est
constituée d'un cycle benzénique, substitué par un groupement hydroxyle et par un groupement

amide en position para (Driade, 2009).

Figure 6 : La forme du paracétamol utilisé.
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3.5. Plante médicinale : Artemisia Herba Alba Asso

L'armoise herbe blanche (4. herba alba) est une plante vivace steppiques poussant dans
les terres arides ou semi-arides de 1°‘Afrique du Nord, au Moyen-Orient ainsi qu‘en Espagne
(Mohamed et al., 2010) (Figure 7), qui forme des buissons de 30 a 50 cm, blanche et laineuse,
a tiges nombreuses, tomenteuses. Les feuilles sont courtes, généralement pubescentes argentés
avec des capitules sessiles de 2-5 fleurs. Ces derniers sont hermaphrodites alors que le fruit est
akene. Le réceptacle est nu et la corolle est insérée trés obliquement sur 1‘ovaire (Besanger et

al., 1975) (Figure 8).

e e R = —

Figure 7 : Photographie de 1°‘Armoise blanche au désert.

Rameau (x2)
=
= e

Hampe florale

Figure 8 : Dessin de détail d‘aprés POTTER, 1981 d’A4. Herba alba.
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3.6. Extraction

L’extraction a été réalisée par un hydro-distillateur (Figure 9). L’opération consiste a
introduire 100 g de feuilles seches d’Artemisia herba alba avec 700 ml d’eau distillée pendant
deux heures et demie. L’extrait ainsi obtenu est mis dans un flacon en verre sombre couvert par Page | 22

papier aluminium et conservé au réfrigérateur.

Figure 9 : Montage de 1’hydro-distillateur.

3.7. Protocol expérimental et dissection des escargots

3.7.1. Préparation de la solution mére

A I’aide d’une micropipette nous avons ajoutée 20 pl de sapramol 17 dans 10 ml d’eau

distillée.
3.7.2. Groupes expérimentaux

Le lotissement des différents groupes a été effectué¢ dans des boites en plastique perforées

représentant quatre groupes expérimentaux (7 escargots par groupe) (Figure 10).

e Groupe 1 (Témoin, T) : Sans extrait et sans molécule toxique, a partir de 12°™ jours

nous avons expos¢ les escargots a un aérosol par I’eau distillée.
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 Groupe 2 (Traité au Paracétamol, P) : a partir du 12°™ jour, la solution mére préparée
du paracétamol est ajoutée dans 10 ml d’eau distillée et les escargots sont exposés a

I’aérosol toxique pendant 5 min par voie pulmonaire a 1’aide du nébuliseur.

e Groupe 3 (Traité a I’extrait d’Artemisia herba alba Asso, EA) : de petits morceaux de Page | 23
la salade sont coupés puis immergés dans I’extrait dilué¢ d’Artemisia herba alba Asso (9
ml d’eau distillée sont ajouté a 1 ml d’extrait) pendant 15 min. Les escargots sont traités

par voie orale pendant 14 jours consécutifs.

e Groupe 4 (Traité a ’extrait d’Artemisia herba alba Asso. puis au Paracétamol, EA+P) :
de petits morceaux de la salade immergée dans I’extrait dilué d’Artemisia herba alba
Asso pendant 15 min sont administrés aux escargots par voie orale pendant 14 jours. A

partir du 12° jour de I’expérimentation, les animaux sont exposés au Paracétamol

pendant 5 min par voie pulmonaire a I’aide du nébuliseur (Figure 11).

Figure 10 : Présentation des groupes expérimentaux.
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Figure 11 : Photographie du nébuliseur utilisé.
3.7.3. La dissection

L’anesthésie des escargots s’est faite par deux méthodes : la congélation pendant 15 min
et I’immersion dans 1’éthanol pendant 25 min. Nous avons mesuré le poids frais de chaque
escargot et pris la longueur et la largeur de la coquille a ’aide d’une régle en centimeétres. Nous
avons disséqué les escargots a 1’aide de ciseaux et lames Bistouri en découpant la coquille puis
la séparant du reste de 1I’organisme a 1’aide d’une pince pour éviter d’endommager les organes
internes. Nous avons isol¢ les ganglions, I’hépatopancréas et le poumon et le pied qui sont pesés

par une balance de précision.

Apres la dissection, chaque organe a été réservé au congélateur pour faire le dosage

biochimique.

Figure 12 : Photographie du matériel de dissection.
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3.8. Dosage du glutathion réduit (GSH)

Le principe de ce dosage repose sur la mesure de 1’absorbance optique par un
spectrophotométre de I’acide 2-nitro-5-mercapturique. Ce dernier résulte de la réduction de
I’acide 5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoique (réactif d’Ellman) par les groupements thiols (-SH) du
glutathion. Une fois préparé, le surnageant doit subir une déprotéinisation (par ’acide
sulfosalycilique 0,25 %) afin de protéger les groupements —SH du glutathion (Weckbecker et
Cory, 1988).

La procédure expérimentale du dosage du GSH est la suivante :

>

» Prélever 0,8 ml du surnageant.

X/
L X4

Ajouter 0,2 ml d’une solution d’acide sulfosalysilique (SSA) 0,25 %.

X/
L X4

Agiter et laisser pendant 15 minutes dans un bain de glace.

«+ Centrifuger a 1000 tours / min pendant 5 minutes.

< Prélever 0,5 ml du surnageant.

Ajouter 1 ml du tampon Tris-EDTA, pH = 9,6.

M¢élanger et ajouter 0,025 ml de I’acide 5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTBN) a 0,01

M (dissous dans le méthanol absolu 99%).

X/
L X4

X/
L X4

« Laisser pendant 5 minutes dans la température ambiante pour la stabilisation de la
couleur. La réaction colorimétrique se développe instantanément.

% Mesurer I’absorbance optique a 412 nm par le spectrophotométre.

La concentration du glutathion est obtenue par la formule suivante :

DO x1 x 1,525
13100 x 0,8 x 0,5

nM
GSH (—de tissu) =
mg

DO : La densité optique.

1 : Le volume total des solutions utilisées dans la déprotéinisation (0,8 ml homogénat + 0,2 ml

SSA).

1,525 : Le volume total des solutions utilisées dans le dosage du GSH au niveau du surnageant

(0,5 ml surnageant + 1 ml Tris EDTA + 0,025 ml DTNB).
13100 : Le coefficient d’absorbance (concernant le groupement —SH a 412 nm).
0,8 : Le volume de I’homogénat trouvé dans 1 ml.

0,5 : Le volume du surnageant trouvé dans 1,525 ml.
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Les taux de GSH dans les ganglions sont présentés en pM/mg de tissu.

3.9. Dosage de la catalase (CAT)
Principe de dosage

L’activité de la catalase a été mesurée a 240 nm a ’aide d’un spectrophotometre (UV
mini 1240 SHIMADZU) par la diminution de la densité optique consécutive a la dismutation
du peroxyde d’hydrogene (H20>) en faisant réagir dans 150mM de tampon phosphate pendant
une minute a pH 7, 500ul de H>O> (20mM) sur 10ul du surnageant, & une température
d’incubation de 25°C, le Tableau 1 ci-dessous représente les concentrations et les quantités des
réactifs nécessaires au dosage de 1’activité de la catalase (Aebi, 1973 ; Ogura et Yamazaki,
1983).

Tableau 2 : Protocole du dosage de I’activité de la catalase.

Essai (pl) Blanc (pl)
Tampon phosphate (150mM ; pH 7) 490 500
H.0, (20mM) 500 500
Surnageant 10 -

La lecture de 1’absorption se fait instantanément chaque 5 secondes et durant 30 secondes de

mesure, I’activité de la catalase peut étre calculée selon I’équation suivante :

[AABS(Blanc) AABS(Essai)] % 1

Unités [
Activité CAT ( ) min min
ml V X ¢

ABS : Absorbance

1 : Le volume de la réaction (1ml)

V : Le volume de I’échantillon dans la réaction (10pu1=0.01ml)
¢ : Coefficient d’extinction (0,0436 mM)

Définition de ['unité : Une unité de catalase décomposera 1,0 micromole de peroxyde
d'hydrogene en oxygene et en eau par minute a pH 7,0 a 25 °C a une concentration de substrat

de 10 mM de peroxyde d'hydrogene.
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3.10. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide de SPSS (version 24) et Excel (version
2016). Une comparaison des moyennes suivies d’une analyse de variance (ANOVA) ont été
appliquées sur le poids, les taux de GSH et le dosage de la catalase. Les résultats sont présentés Page | 27

dans des tableaux sous forme de moyennes =+ écart-type.
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4. Résultats

4.1. Poids corporel des escargots

Le poids corporel : Les résultats montrent une diminution du poids corporel chez le
groupe (E) : [10,99 £ 1,59 g] par rapport au groupe (T) : [11,09 £ 3,95 g]. Cette mesure est
diminuée chez le groupe (E+P) : [9,877 £ 1,89 g] contrairement au groupe (P) : [13,31 £ 2.78
g] (pas de différence significative P > 0,05) (Tab. 3 et 4 ; Fig. 13).

Tableau 3 : Comparaison des moyennes du poids corporel des escargots (en gramme).

Rapport
FoidsCorporel
Erreur

standard de
Groupes  Moyenne  Ecarttype la moyenne
E 10,9843 1.58481 60278
E+F 9.8770 1.89380 59887
P 13.3128 2.78220 1.06157
T 11.0829 . 3.85312 . 1.49414
Tatal 111797 2.80887 A0467

Tableau 4 : Analyse de variance du poids corporel des escargots.

Tableau ANOVA

Somme des

cames ddl Carré moyen F Sii.
FoidsCorpaorel * Groupes  Inter-groupes  (Combinge) 49116 3 16.372 2.354 084
Intra-groupes 187.745 27 6.054
Total 236,861 30

4.2.Poids des ganglions cérébroides des escargots

Le poids des ganglions cérébroides : Chez les groupes (T) et (E), les résultats sont
respectivement 0,91 + 0,47 g et 0,90 = 0,40 g. Chez le groupe (E+P), nous avons révélé une
diminution importante 0,66 + 0,16 g. Chez le groupe (P), ce paramétre indique une valeur de

0,87 + 0,43 g (pas de différence significative entre les groupes, P > 0,05) (Tab. 5 et 6 ; Fig. 14).
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Figure 13 : Variation du poids corporel des escargots témoins et traités.
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Tableau 5 : Comparaison des moyennes du poids des ganglions des escargots (en gramme).

Rapport
FoidsGanglions
Erreur

standard de
Groupes  Moyenne  Ecarttype la moyenne
E 801350 4042914 650513
E+P §64767 1690017 0689947
P 876900 . A366BET . .1?82?52.
St A12817 . 4740859 . .1935448-
Total 838958 ..3?T8T19 . 0771328

Tableau 6 : Analyse de variance du poids des ganglions des escargots.

Tableau ANOVA

Somme des
carres dldl Carré moyen F Sig.
FoidsGanglions * Inter-groupes  (Combinge) 247 3 .08z 542 659
Groupes | | | | )
Intra-grolpes 3.037 20 A2
Total 3284 23

4.3. Taux du GSH dans les ganglions cérébroides

Les tableaux (7 et 8) et la figure 15 montrent les variations des taux du GSH au niveau
des ganglions cérébraux chez les différents groupes expérimentaux. L’application du
paracétamol (P) méne a une augmentation non significative de la teneur du GSH (P > 0.05) par

rapport au témoin ainsi que le groupe (E+P) qui montre une augmentation non significative de
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la teneur du GSH (P > 0.05). Chez le groupe (E), une augmentation non significative de la

teneur du GSH (P > 0,05) par rapport au témoin a €té aussi enregistrée.

16 -
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08 1
0,6 1
04
0,2

Poids des ganglions cérébroides (g)

E+P

Figure 14 : Variation du poids des ganglions cérébroides des escargots témoins et traités.

Tableau 7 : Comparaison des moyennes du taux de GSH dans les ganglions cérébroides

(en nM/mg de tissu).
Rapport
GSH
Erreur

standard de
Groupes  Moyenne Ecarttype la moyenne
E 0002483 00004708 00001422
E+P 0003117 000144972 00006112
P 0003233 00025703 00010493
T 0001667 . 00005391 00002201
Total 0002625 0001456148 000031813

Tableau 8 : Analyse de variance du taux de GSH dans les ganglions cérébroides.

Tableau ANOVA

Somme des

carras ddl Carre moyen F Sig.
GSH* Groupes  Interaroupes  (Combinges) .ano 3 000 1.325 284
Intra-groupes .ano 20 . 000
Total .ooa 23 .
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Figure 15 : Variation du Taux de glutathion réduit (GSH) au niveau des ganglions

cérébroides chez les escargots témoins et traités.

4.4. Activité de la catalase dans les ganglions cérébroides

Les tableaux (9 et 10) et la figure 16 montrent ’activité de la catalase dans les ganglions
cérébroides chez les différents groupes expérimentaux. Une augmentation non significative (P
>0,05) du taux de la catalase chez les groupes (P) et (T) ainsi qu’une augmentation importante
sans signification (P > 0,05) du taux du catalase chez le groupe (E+P) ont ét¢ enregistrée. Par
contre une diminution non significative (P > 0,05) du taux de la catalase a été notée chez le

groupe (E) par rapport au témoin.

Tableau 9 : Comparaison des moyennes de I’activité de catalase dans les ganglions

cérébroides (en Unités/ml).

Rapport
CAT
Erreur

standard de
Groupes Moyenne  Ecarttype la moyenne
E 6.4917 3.42806 1.39950
ExR 30.7683  29.33589 11.97633
P 12.6867 9.56886 3.90647
T 12.4567 3.79197 1.54807
Total 15.6008 17.29525 3.53038
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Tableau 10 : Analyse de variance de 1’activité de catalase dans les ganglions cérébroides.

Tableau ANOVA

Somme des

carrés ddl Carré moyen F Sig.
CAT * Groupes  Inter-groupes  (Combinée) 1988.449 3 662.816 2.710 .072
Intra-groupes 4891.442 20 244 572
Total 6879.891 23

Activité de la CAT (Unités/min)
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20 -
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Figure 16 : Variation de 1’activité catalasique (CAT) au niveau des ganglions cérébroides

chez les escargots témoins et traités.

4.5.Paramétres physiques de ’extrait aqueux d'Artemisia herba-alba Asso

4.5.1. Profil spectrophotométrique de I'extrait aqueux d'Artemisia herba-alba Asso

Le balayage spectral entre 190 et 1100 nm de I’extrait aqueux d'Artemisia herba-alba

Asso a ¢été réalisé, permettant de remarquer la présence de Six (6) pics importants ont été

enregistrés (ler pic : 442.0 nm, 2éme pic : 475.0 nm, 3éme pic : 506.0 nm, 4éme pic : 408.0

nm, 5éme pic : 426.0 nm, 6éme pic : 432.0 nm) (Figure 17).
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Figure 17 : Profil spectral de I’extrait aqueux d'Artemisia herba-alba Asso.

4.5.2. Indice de réfraction et viscosité de I’extrait aqueux d'Artemisia herba-alba

Asso

Le Tableau 10 montre les mesures relatives a la réfraction et la viscosité de 1’extrait

aqueux d'Artemisia herba-alba Asso.

Tableau 11 : Indice de réfraction et viscosité de 1’extrait aqueux d'drtemisia herba-alba

Asso.

Indice de réfraction (37°C) 1.3335 nD

Viscosité (17,5°C) 1,5 Pa.s
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5. Discussion

Toutes les études sur les bioindicateurs, convergent vers 1’idée que les especes Helix
aspersa sont des excellents modeles biologiques pour toutes les études toxicologiques et pour
la compréhension des mécanismes d’action des xénobiotiques in situ (Tebboub et al., 2021).
Les analgésiques périphériques comme le paracétamol inhibent la cyclooxygénase (Sawynok,
2003). Le paracétamol a été largement étudié et sa sécurité¢ d’emploi aux doses habituelles
recommandées est connue Ainsi, apres une utilisation large en clinique du paracétamol pendant
de longues années, il semble qu’il soit dépourvu d’effets cancérogene, mutagene ou tératogene
cependant, certains auteurs continuent a étudier ce principe actif afin de prouver son innocuité

absolue (Tebboub et al., 2021).

De nombreuses études phytochimiques d’Artmisia herba alba Asso, ont révélé la présence
de ployphénols, flavonoides, tanins, les huiles essentielles ; ce qui confére a cette plante de
nombreuses propriétés biologiques (Akrout et al., 2011). L'activité antioxydante est tributaire
de la mobilité de I'atome d'hydrogeéne du groupement hydroxyle des composés phénoliques de
l'extrait aqueux. En présence d'un radical libre DPPH, l'atome H est transféré sur ce dernier
donc transformé en une molécule stable DPPH, ceci provoque une diminution de la
concentration du radical libre et également 1'absorbance au cours du temps de réaction jusqu'a
I'épuisement de la capacité d'antioxydant donneur d'hydrogeéne (Masuda et al., 1999 ; Villano

et al., 2007).

Diverses études révelent que 1’activité anti radicalaire semble étre fortement liée a la
richesse de ces plantes en polyphénols et en flavonoides (Zirar, 2014), en effet, les flavonoides
sont des inhibiteurs de la synthése des médiateurs de la douleur par blocage des enzymes
spécifiques impliqué dans la genése de la nociception (Carrol et Simonson, 2005). Pour
I’extrait aqueux et qui, en plus de ces deux paramétres, elle diminue sous I’effet de la lumicre
et de oxygene, avec I’huile essentielle (Kerarsi et Souidani, 2015). Selon les parameétres
physiques de I’extrait aqueux d’Artemisia herba alba Asso, nous pouvons dire que cette plante

est riche par les huiles essentielles et des biomolécules potentiellement pharmacologiques.

Les défenses antioxydants reposent sur des systémes enzymatiques (superoxyde
dismutase [SOD], catalase, glutathion peroxydase) et non enzymatiques (vitamines C et E,
polyphénols, etc.). Ces enzymes permettent de protéger les cellules contre les radicaux libres
produits de maniere physiologique au cours du métabolisme cellulaire normal (Leverve, 2009

; Goudable et Favier, 1997).
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Les résultats de la GSH et de la CAT ne sont pas statistiquement significatifs, mais sont
valables et interprétables. L’activité catalasique au niveau des ganglions cérébroides tend a
augmenter non significativement chez le groupe traité par le paracétamol par rapport au groupe
recevant ’extrait aqueux d’Artemisia herba alba Asso. ce qui désigne un stress oxydatif
(Tebboub et al., 2021). La Catalase (CAT) est une enzyme péroxysomales, particulierement
abondante dans le foie et les globules rouges. Elle réduit le peroxyde d'hydrogéne H>O> en
libérant de I'oxygene et de I'eau dont le role est de prévenir les peroxydations des molécules

biologiques induites par 1’eau oxygénée (Goudable et Favier, 1997).

Le glutathion (GSH) est un tri-peptide (acide glutamique-cystéine-glycine) connu par son
puissant pouvoir antioxydant (Menon et al., 2007) ; c’est ’antioxydant le plus important dans
le controle du statu redox (Biswas et al., 2006), protégeant ainsi les cellules non seulement
contre les radicaux mais aussi contre les peroxydes (Tang et al., 2006). Concernant le taux du
glutathion réduit (GSH) dans les ganglions cérébraux d’Helix aspersa, il exprime une
augmentation non significative du GSH chez le groupe expos¢ au paracétamol et le groupe

recevant I’extrait aqueux d’Artemisia herba alba Asso par rapport au groupe témoin.

Au cours des voies métaboliques, une fraction variable du paracétamol est oxydée dans
le foie par un certain nombre d'isoformes du CYP450 (CYP2El, CYP1A2, CYP3A4 et
CYP2A6) en NAPQI. Le NAPQI est un composé hautement réactif neutralisé par le glutathion
réduit (GSH), entrainant la génération de L-cystéinyl-S-acétaminophéne. Si les concentrations
de NAPQI dépassent le GSH disponible, le NAPQI fait des ravages en se liant de maniére

covalente aux groupements thiol de diverses protéines et lipides cellulaires.

L'implication des mitochondries déclenche une cascade de stress oxydatif qui conduit a
l'accumulation d'especes réactives de I'oxygene, a la formation de peroxynitrite, a une transition
de perméabilité de la membrane mitochondriale et, finalement, a la mort cellulaire (Jaeschke
et al., 2021). Comme le NAPQI est li¢ de manicre covalente au GSH, il épuise le GSH dans le
cerveau et peut aggraver le stress oxydatif. Chez le rat, la mort neuronale corticale impliquant
la libération du cytochrome c et I'activation de la caspase 3 est induite par le paracétamol a des
doses inférieures a celles requises pour produire une hépatotoxicité (Posadas et al., 2010). Par
ailleurs, la toxicité aigu€ du paracétamol peut étre neutralisée par la restauration des réserves

de GSH via I'administration précoce de fortes doses de N-acétyl-cystéine (McGill et al., 2020).

L’escargot en consomme beaucoup plus pour chercher a satisfaire ses besoins

alimentaires, leurs croissances pondérales sont étroitement liées a la teneur de certains
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nutriments comme les protéines. Le taux de protéine dans la chair des escargots sauvages est
légérement plus important que ceux d’élevage soumis aux régimes végétaux comme aux

régimes concentrés (Otchoumou et al., 2010).

Cette étude révele que I’effet du paracétamol est plus fort de manic¢re dose dépendante
que I’activité antioxydante de 1’extrait aqueux d’Artemisia herba alba Asso. Ce déséquilibre
oxydatif est associ¢ a une diminution non significative du poids corporel et du poids des

ganglions cérébroides des escargots exposées au paracétamol par rapport au témoin.
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Conclusion et Perspectives

L’utilisation des plantes médicinales comme un traitement préventif est une source
précieuse de remedes pour de nombreuses maladies, et offre une alternative plus naturelle aux
médicaments classiques. Certaines plantes médicinales, étant riches en métabolites secondaires
tels que les flavonoides, ont montré des propriétés prometteuses pour le traitement de troubles

neurologiques.

Ce travail est intéressé a 1’étude de I’effet de ’extrait aqueux d’ Artemisia herba alba Asso
pouvant étre envisagée comme traitement préventif pour réduire les effets neurotoxiques du

paracétamol, chez le gastéropode Helix aspersa.

Les résultats obtenus nous ont permis de conclure que I’extrait aqueux d’Artemisia herba
alba Asso. Semble contenir des molécules potentiellement pharmacologiques qui peuvent
exercer un effet antioxydant. En outre, le paracétamol, a dose répétitive, est un médicament

neurotoxique par excellence indiquant un stress oxydatif cérébral.
A la lumiére de cette étude, il serait intéressant de dégager quelques perspectives :
v Etudier I’effet toxique de la plante pour en déduire son intervalle thérapeutique.

v Réaliser des techniques plus avancées sur les huiles essentielles telles que la

chromatographie.

v Evaluer les effets d’une exposition subaigiie et chronique au paracétamol sur différents

organcs.
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