- Afrique SCIENCE 08(3) (2012) 107 - 115 107
ISSN 1813-548X, http://www.afriquescience.info

Effets de I'extrait aqueux de gomphrena celosioides (amaranthaceae) sur les
enzymes hépatiques

Maxime Machioud SANGARE", Balé BAYALA?, Jean-Marc ATEGBO', Frédéric LOKO® et
Karim Laye DRAMANE'

'Laboratoire de Physiologie Pharmacologie, Faculté des Sciences et Technigues, Université d Abomey-Calavi
01 BP 526 Cotonou, Bénin
*Laboratoire de Physiologie Animale, UFR en Sciences de la Vie et de la Terre, Université de Ovagadougou,
03 BP 7021 Ovagadouvgou, Burkina Faso
*Laboratoire de Recherches en Biologie Appliguée, Ecole Polytechnique d Abomey-Calavi. 01 BP 2009
Cotonou, Bénin

* Correspondance, courriel : sangoumarfr@yahoo.fr

Résumeé

Gomphrena celosioides est une plante utilisée en médecine traditionnelle dans le traitement des maladies
hépatiques. Le tétrachlorure de carbone (CCl,) a été utilisé pour induire une hépato toxicité chez les rats.
Ce hépatotoxique provoque une montée significative des taux des enzymes hépatiques et de la bilirubine.
Les différents traitements avec I'extrait aqueux de Gomphrena celosioides (EAG) a la dose de 500 mg/kg de
Poids Vif (PV) et de la silymarine (SIL) reconnue pour ses propriétés hépatotoxiques, d la dose de 300 mg/kg
PV entrainent une baisse des taux de ces paramétres. Les traitements préventifs des animaux avec I'EAG
et la SIL ont entrainé une baisse du taux des transaminases sériques, des phosphatases alcalines et de la
hilirubine avec une protection de 65,06 % pour I'EAG et 78,34 % pour la SIL en ce qui concerne I'Alanine
amino transférase (ALAT). Les traitements curatifs des animaux a I'EAG et a la SIL ont donné une
protection de 56,35 % pour I'EAG contre 70,45% pour la SIL en ce qui concerne I’ALAT.

L'activité hépato protectrice de I'EAG est donc plus protective que curative. Cette activité est comparable a
celle de la SIL. Les mécanismes possibles de cette activité peuvent tre dus a I'action des antioxydants
contenus dans les flavonoides, présents dans I'EAG.

Mots-clés : affections hépatiques, silymarine, médecine fraditionnelle, hépato foxicité, flavonoides.

Abstract

The aqueous extract effect of Gomphrena celosioides inliver enzymes

Gomphrena celosioides is a plant used in traditional medicine in the treatment of liver disease. Carbon
tetrachloride (CCl,) was used to induce hepatotoxicity in rats. This hepatotoxic causes a significant rise in
liver enzymes and bilirubin. The various treatments with the aqueous extract of Gomphrena celosioides
(EAG) at a fixed dose of 500 mg/kg body weight (bw) and silymarin (SIL), which is known for its
hepatoprotective properties, at a fixed dose of 300 mg/kg bw, decrease the activity of these parameters.
Preventive treatments of animals with EAG and SIL resulted in a decrease in serum transaminases, alkaline
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phosphatase and bilirubin with the protection of 65, 06 % for EAG and 78, 34 % for SIL in Alanine Amino
Transferase (ALT) respectively. With regards to ALT, curative treatments with EAG and SIL gave a protection
of 56, 35 % for EAG against 70, and 45 % for SIL. The activity of EAG is more protective than curative. This
activity is comparable to that of SIL. Possible mechanisms of this activity may be due to the action of
antioxidants in flavonoids, whose presence is known in EAG.

Keywords : /iver disease, silymarin, traditional medicine, hepatotoxicity, flavonoids.

1. Introduction

Les plantes médicinales sont largement utilisées pour la prévention et le traitement de diverses maladies
en Afrique et dans les pays en développement [1]. Elles sont de nos jours des sources de substances
naturelles utilisées dans le traitement de nombreuses affections [2]. Il est donc vital de rechercher les
plantes de grande efficacité, peu toxiques et a colt réduit [3]. Gomphrena celosioides est une plante de la
famille des Amaranthaceae. Plus de 140 espéces de la méme famille se trouvent en Amérique dont 46 au
Brésil. Trés peu d’especes sont présentes en Afrique de I'est et de I'ouest [4]. Cest une espéce annuelle ou
vivace, pubescente, étalée a racines pivotantes, ligneuses, ayant environ 20 cm de haut et se propageant
par les semences. La tige est gréle, faible, contractée en neeuds et la partie supérieure est couverte de poils
blancs [5]. Au Nigéria, cette plante est utilisée pour le traitement de diverses affections de la peau [6]. Elle a
également des propriétés analgésiques, toniques, carminatives et diurétiques [7]. Au Bénin les
tradithérapeutes font usage de cette plante dans le traitement des ictéres, du paludisme et des
dysménorrhées [8]. Cependant, peu d’informations existent sur ses propriétés hépatoprotectrices. Il est
donc important que des travaux soient entrepris afin d’apporter une base scientifique a l'vtilisation de cette

plante dans le traitement des affections hépatiques.
Il est reconnu que la silymarine administrée par voie orale s’oppose @ I'augmentation du taux sérique des

transaminases résultant de l'intoxication par le tétrachlorure de carbone [9]. Aussi des travaux de
recherche ont révélé la présence de saponines, de stéroides, d’acides aminés, de sucres non réducteurs, de
phénols et de flavonoides chez Gomphrena celosioides [4, 10, 11]. Nous avons donc jugé intéressant de
rechercher les effets hépato protecteurs de cette plante en comparaison avec ceux de la silymarine. Cette
étude est faite sur le rat Wistar dont le foie est intoxiqué au tétrachlorure de carbone (CCl,).

2. Matériel et méthodes

2.-1. Matériel

Le matériel animal est constitué de 63 rats Wistar, des deux sexes, Ggés de 8 mois environ, de poids moyen
égal @ 260 X 20 g, obtenus au Centre international de Recherches-Développement sur I'Elevage en zones
subhumides (CIRDES), de Bobo-Dioulasso (Burkina Faso). Ces animaux sont logés dans les conditions et
normes environnementales, nourris avec un régime standard de rongeurs, de I'eav ad /ibitum, avec les
soins et conditions de traitement, conformes aux lignes directrices de I'Organisation de Coopération et de
Développement Economique [12]. Le matériel végétal est constitué du lyophilisat de tiges feuvillées de
Gomphrena celosioides récoltés en octobre 2011 a N'Dali, au nord est du Bénin, a 500 km environ de
Cotonou. La détermination botanique de I'espéce a été réalisé par les taxonomistes de I'Herbier National de
I'Université d’Abomey — Calavi (UAC) au Bénin. Des échantillons justificatifs ont été déposés au sein du
méme Herbier. L'identification a été faite sous le numéro AA 6335/HNB.

Maxime Machioud SANGARE et al.



Afrique SCIENCE 08(3)(2012) 107 - 115 109

Le tétrachlorure de carbone, fourni par UBC.HR. Leuven 6172 Belgique, est utilisé pour I'induction de
I'intoxication hépatique. L'huile d’olive extra vierge de marque Belle France (Francap, BP 30403-75564 Paris
Cedex 12) est utilisée pour préparer la solution d'intoxication. Le Légalon® (lot B 0902953, MADAUS GmbH
51101 Cologne-Allemagne) utilisé comme produit de référence, contient 70 mg de silymarine.

2-2. Méthodes

Les expérimentations sont réalisées sur 9 lots de 7 rats. De ces 9 lots, 5 ont été utilisés comme témoin et 4
ont servi pour réaliser les expérimentations proprement dites notamment les tests préventif et curatif.

2-3. Témoins

Pour vérifier les effets des différentes substances utilisées pour les expérimentations sur les animaux, les
lots 1,2, 3, 4, 5, sont des lots témoins. Ils recoivent respectivement, de I'eau (H,0) per os, de I'huile
d’olive (HO) par voie Intra Péritonéale (IP), une solution de tétrachlorure de carbone (CCl,) par voie IP,
I'extrait aqueux de Gomphrena celosioides (EAG) per os, la silymarine (SIL) per os.

2-4. Traitement préventif

Le traitement préventif (TP) met en évidence les propriétés préventives de 'EAG en comparaison avec celle
de la SIL sur les lots 6 et 7. Les rats du lot 6 recoivent chacun 500 mg/kg PV de EAG per os, pendant 5 jours
puis 0,5 mL /kg PV du CCl, en IP pendant 4 jours. Les rats du lot 7 recoivent 300 mg/kg PV de SIL per os
pendant 5 jours, puis 0,5 mL /kg PV de CCl, en IP pendant 4 jours.

2-5. Traitement curatif

Le traitement curatif (TC) met en évidence les propriétés curatives de I'EAG en comparaison avec celle de la
SIL sur les lots 8 et 9. Les rats du lot 8 recoivent en IP, 0,5 ml/kg PV de CCl, par jour pendant 4 jours
puis 500 mg /kg PV de I'EAG per os, pendant 5 jours. Les rats du lot 9 recoivent 0,5 mL/kg PV du CCl, par jour
pendant 4 jours puis 300 mg/ kg PV de SIL per os pendant 5 jours. Tous les rats sont pesés avant le début de
I'expérimentation. Les différents traitements sont réalisés tous les jours d la méme heure au laboratoire de
physiologie animale de la faculté des sciences et techniques de I'université d’Abomey-Calavi. Les animaux
sont privés de nourriture pendant 12 heures et d’eau seulement une heure avant les manipulations. Ils sont
nourris une heure aprés ces manipulations. 24 heures aprés le dernier traitement, ils sont pesés et
anesthésies a I'éther. Leur sang est prélevé par ponction cardiaque dans des tubes secs et le sérum est
utilisé pour estimer les taux sériques des transaminases : Aspartate Amino Transférase (ASAT), Alanine
Amino Transférase (ALAT); des Phosphatases Alcalines (PAL); de la Bilirubine Totale (BT) et de la Bilirubine
Conjuguée (BC). Les animaux sont sacrifiés et leur foie est soigneusement prélevé, examiné, rincés avec une
solution de NaCl a 10% et pesés avec une balance analytique de marque Sartorius.

2-6. Traitements des données

La saisie des données est réalisée a I'aide du logiciel Excel 2007.

Calcul du poids relatifs (PR)

Poids du foie (Pf) 1)
PR = e X 100
Poids Corporel (PC)
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Données (GSeul) — Données (TP ou TC)
S e e X 100 (2)
Données (GEHul)

Les tests de signification des traitements ont été réalisés par la procédure GLM du logiciel SAS 9.1 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC, USA). Les comparaisons des moyennes des niveaux de facteur significatif ont été
réalisées par la méthode Student Newman Keuls.

3. Résultats

Les résultats obtenus sont résumés dans les Tableaux 1, 2,3. Ces résultats représentent les moyennes *
écart types (¥ £ o) obtenues a partir des 9 expériences.

3-1. Parameétres morpho métriques

Le suivi de la masse corporelle des animaux pendant les différents traitements montre une perte
significative de poids. La plus faible diminution de poids moyen est de 4,29 & 1,80 g et la plus forte
diminution est de 12,00 & 0,50 g. Cette perte de poids est plus prononcée chez les animaux dont le
traitement contient du  CCl,. Les plus fortes diminutions s’observent chez les animaux ayant regu
uniquement le CCl, Les animaux ayant recu un traitement préventif sont significativement identiques entre
eux (p<0,001). Il en est de méme que ceux ayant recu un traitement curatif (p<0,001). (Tableav 1).

Les pourcentages du poids relatif du foie varient de 4,24 £ 0,66 % a 6,11 % 0,44 % (tableau 1). Ces
valeurs, significativement identiques (p<<0,001) pour H,0, HO et CCl, ne sont pas trés diférentes les unes
des autres pour les autres traitements (SIL, EAG, SIL_CCl,, EAG_CCl,, CCI,_SIL, CCl,_EAG).

Tableau 1 : £ffets des traitements sur la variation dv poids vif et le poids du foie chez le rat Wistar et
comparaison des moyennes 1 écart types (¥ + o) par niveav de traitement.

Traitement d_poids P_foie P_rel
skeksk sk skeksk

H20 4,29'+1,80 13,71°+1,80 5,63"10,71
HO 4,86'+0,38 14,86°+1,07 6,11°10,44
CcL4 12,00°+0,58 10,00+ 1,63 4,24"10,66
SIL 8,00+1,15 13,71°+1,80 5,70°+0,74
EAG 8,14+0,70 13,71°+1,80 5,70+0,73
SIL_CCL4 8,29"40,76 14,29°+1,80 5,99"10,75
EAG_CCL4 8,57"+0,98 13,42°+1,90 5,6810,80
CCL4_SIL 9,71"+0,76 12,57°+1,51 5,34'10,64
(CL4_FAG 9,86"+0,38 12,00%+1,63 5,06™+0,69

Ffk—

pas significativement différentes.
d_poids est la variation dv poids moyen, p_foie est le poids dv foie en fin d'expérience et p_rel est e
poids relatif dv fore.
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3-2. Parameétres hiochimiques

Tableav 2 : fffets des traitements sur les taux des transaminases de la
phosphatase alcaline et de la bilirubine chez le rat Wistar ef
comparaison des moyennes (x = o) par niveav des fraitements.

Traitement  ASAT ALAT PAL BT BC

H,0 38434151  41.14+2.19 80.00°+27.54  6.0041.73  2.00*+0.82
HO 37.86%+4.10  41.57°+3.26 78.43'+27.45  5.00+1.41  1.00%0.82
c, 200.71°£13.66 172.14°+13.83 148.57°+22.55 18.00°£5.07 6.00°%+1.73
SIL 45.00't1.73 50.86"%1.57 75.00°+1.63 6.001.29  2.00"%1.29
EAG 38.42°+2.37  39.86"+2.60  75.00°£19.10  6.0041.15  2.00*+0.82
SIL_cdl, 35.00%%1.15 37.29°+1.80  70.43°+1554  6.0040.82  2.00"+1.00
EAG_CC, 40.43+2.37 60.14t1.77 76.57°+18.61  5.71°£1.38  2.14"+0.90
CCl4_sIL 45.00+1.73 50.86°+1.57 75.00°+1.63 6.001.29  2.00"+1.29
(Cl4_EAG 55.29"+1.11 75.14"+2.60 80.71°£1.80 10.00°+2.16  4.00°+2.16

“=p<0.05; “=p<0.0] ; **

=p

<0.001 ; n.s=p>0.05; Dans la méme colonne, les moyennes des

fraitements frappées des mémes lettres ne sont pas significativement différentes.

ASAT et ALAT sont des transaminases, PAL est la phosphatase alcaline, BT est la bilirubine totale, BC est la

Tableauv 3 : Pourcentage de protection (Rendement) des tests protecteurs et curatifs avec FAG et SIL avant
et aprés intoxication av ((l, chez le rat Wistar et comparaison des moyennes 1 écart types
(¥ + &) par niveav de traitement.

bilirubine conjuguée.

Traitement  ASAT ALAT PAL BT BC

SIL_CCl4 82,56°+1,15  78,34+1,80 52,60°+154  66,67°+0,82 66,67°%1,00
EAG_CCI4 79.86°'t2,37 6506°+1,77 48,46°ft1,61  68,25'*1,38 64,29°+0,90
CCl4_SIL 77,58°+1,73  70,45°+1,57 4952°+1,63  66,70°+1,29 66,67°%+1,29
(Cl4_EAG 7246111 56,35 +1,60 4567°+1,80  44,44+2,16 38,10°+2,16

¥=p<0,001 ; ns=p>0,05 ; Dans la méme colonne, les moyennes des traitements frappées des mémes

Les résultats obtenus avec les animaux témoins qui n’ont recu que H,0 et ceux qui n’ont recu que HO sont en
conformité avec les normes qui sont : ASAT 0 d 40 Ul/L; ALAT 10 a 45 Ul/L; PAL30a 125 mg/L; BT03d 10
mg/L; BCO1 a 03 mg/L. Par contre les résultats sont trés élevés chez les animaux ayant seulement du CCl,.

(Tableav 2).

lettres ne sont pas significativement différentes.
EAG est I'Extraitf Aqueux de Gomphrena, SIL est la Silymarine, ((l,est le tétrachlorure de carbone.
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Les résultats obtenus avec la SIL et EAG sont dans les normes et plus faibles avec I'EAG en ce qui concerne
ASAT et ALAT.(Tableav 2). Les résultats des tests préventifs font remarquer un effet de protection avec
une méme signification (p<0,001) pour HO et SIL. Les résultats des tests curatifs font remarquer une
réparation des effets provoqués par le CCL, avec une méme signification (p<0,001) pour SIL. En général les
résultats obtenus avec les tests préventifs sont plus expressifs que ceux des tests curatifs (Tableav 2).
Les pourcentages de protection consignés dans le tableau 3, sont plus élevés chez SIL que chez EAG, et plus
élevés avec les tests protecteurs que les tests curatifs. Les résultats des traitements curatifs (TC) , font
remarquer qu'une administration de I'EAG) a la dose de 500 mg/kg PV, répare les lésions causées par le
CCl, d la dose de 1 mL/kg PV comme le montre la baisse des valeurs des transaminases de 200,71£1,73
Ul/La 5529 = 1,11 UI/L pour ASAT et de 172,14 £ 13,83 Ul/L a 75,14 % 2,60 UI/L pour ALAT (Tableauv 2
avec les protections respectives 72,46 % et 56,35 % pour EAG contre 77,58 % et 70,45 % pour la SIL
(Tableav 3).

Les résultats des traitements protecteurs (TP) font remarquer que I'administration de 500 mg d’EAG/kg PV
pendant 5 jours avant I'intoxication, a provoquée une activité hépato protectrice significative comparable a
celle de SIL avec une protection de 79,86 % pour I'EAG contre 85,56 % pour SIL en ce qui concerne ASAT et
65,06 % pour I'EAG contre 78,34 % pour la SIL en ce qui concerne ALAT (Tableav 3). Les résultats des
phosphatases alcalines (PAL) et de la bilirubine (BT et BC) sont en conformité avec les normes et
significativement identiques (p<0,001) pour tous les traitements sauf pour le traitement avec le CCl,
(tableav 2). Leurs pourcentages de protection sont supérieurs a 45,67 = 1,80 % pour PAL et supérieur d
44,44 £ 2,16 % pour BT.

4. Discussion et conclusion

La perte de poids des animaux constatée dans le Tableav 1, s’explique par le jedne de 12 heures imposé
chaque jour aux animaux pendant toute la durée des expérimentations. Cette perte de poids est accentuée
par les effets toxiques du CCl,. Pour ce qui est du pourcentage des poids relatifs, les valeurs obtenues par
rapport aux groupes témoins, ne permettent pas de faire une appréciation en rapport avec les effets des
produits testés. L'innocuité de la plante se justifie par les résultats des substances dosées aprés le
traitement d I'EAG seul et consignés dans le Tableav 2. Ceux-ci montrent en comparaison avec les normes
que 'EAG n’a pas entrainé des phénomenes d’intoxication chez le rat ce qui confirme des travaux
précédents [13]. L’huile d’olive (HO) utilisée pour préparer la solution d’intoxication comme le montrent les
résultats consignés dans le 7ableav 2, n’a présenté aucun inconvénient sur les rats.

Elle peut méme avoir un effet de protection en provoquant une augmentation de I'activité des enzymes
anti-oxydantes et la diminution des signes de dommage au niveau du foie [14-16]. On sait que le CCl, est un
hépatotoxique dose-dépendante. Sa toxicité est essentiellement due @ I'apparition de radicaux libres ou des
formes toxiques de I'oxygéne qui induisent une peroxydation lipidique aboutissant @ la destruction des
membranes cellulaires [17]. Le CCl, est aussi un hépatotoxique d action obligatoire et prévisible de type
indirect [18,19]. L'augmentation des taux sériques des transaminases et des phosphatases alcalines aprés
I'injection du CCl,, est la preuve d’une atteinte hépatique significative. Les Iésions hépatiques induites par le
(Cl, sont couramment utilisées comme modéle pour le dépistage des drogues hépatiques et I'étendue des
dommages est évaluée par le niveau des transaminases cytoplasmiques (ALAT et ASAT) et les PAL en
circulation [20,21]. La diminution du taux des enzymes hépatiques par I'EAG comme le montrent les
résultats du Tableav 2, est un indicateur de la régénérescence du processus de réparation des Iésions du
tissu hépatique due au CCl, [22-23]. Ces résultats corroborent ceux des travaux qui ont rapporté que les
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transaminases sériques sont restaurées avec la régénérescence des hépatocytes et la restructuration du
parenchyme hépatique [24].

Les résultats des tests préventifs et curatifs montrent que les traitements a I'EAG protegent le foie et
réparent les lésions provoquées par le CCl,. Il a été démontré que la capacité des substances hépato
protectrices a réduire les effets dommageables ou a préserver les mécanismes du fonctionnement du foie
contre les perturbations d’une hépato toxine, est un indice de leur effet protecteur [25]. Nous pouvons donc
affirmer que I'administration répétée de I'EAG protégent contre I'hépato toxicité provoquée par le CCl, avec
une efficacité proche de celle de la SIL. Dans la mesure od, d la suite de |ésions induites par le CCl, nous
assistons d une augmentation substantielle des valeurs d’ASAT et d’ALAT qui est un signe évident de lyse
cellulaire et de perte d’intégrité fonctionnelle de la membrane des hépatocytes, la diminution des Iésions
morphologiques induites par le CCl, pourrait &re le signe d'une réparation des hépatocytes, un
renforcement du parenchyme, svite au traitement par I'extrait. La diminution des taux sériques d’ASAT,
d’ALAT et de PAL, est donc le signe d’une amélioration des fonctions hépatiques.

Si 'ALAT est le meilleur indicateur du mauvais fonctionnement du foie, la bilirubine totale (BT) en est
également un [26]. L'EAG réduit le taux de BT ce qui confirme ses effets protecteurs avec un rendement de
68,25 %, et curatifs avec un rendement de 44,44 %. Ces rendements confirment également son efficacité
sur le fonctionnement des cellules hépatiques [27-28].

Des travaux sur les effets des extraits de plantes a propriétés hépatoprotectrices, ont démontré que les
extraits de Rosemarinus officinalis, et la silymarine de Silybum marianum agissent mieux en préventif et
sont dépourvus d’effet thérapeutique en traitements aigus [29]. Ces résultats permettent de classer
Gomphrena celosioides dans cette catégorie de plantes et de confirmer les résultats obtenus avec la
silymarine. De la méme maniére, une étude comparative réalisée chez la souris intoxiquée par le CCl,, a
montré une activité hépatoprotectrice significative des extraits de Cochlospermum tinctorivm, Rosemarinus
officinalis, Peumus boldus et Eupatorivm cannabinum, classés par ordre d’effet croissant avec la silimarine
[29]. La présence de saponines, de stéroides, d’acides aminés, de sucres non réducteurs, de phénols et de
flavonaides est connue chez Gomphrena celosioides [4, 10, 11]. Les flavonoides sont reconnus pour leurs
activités hépato protectrices [30-31]. Les activités antioxydantes et hépato protectrices de I'EAG, peuvent
donc &tre dues d la présence de flavonoides.

L’eau est solvant qui peut extraire la majorité des constituants chimiques responsables des différentes
activités étudiées ce qui justifie, la pertinence de la forme traditionnelle d’utilisation de la plante. Les
substances polypheénoliques solubles dans I'eau, avec des propriétés antiradicalaires, pourraient également
expliquer les propriétés hépato protectrices de 'EAG comme celles de la SIL. Les saponines, les stérols et
les triterpénes ont des propriétés hépato protectrices avérées [32-33]. Il n’est donc pas exclu une synergie
d’action entre les différents constituants chimiques solubles dans I'eau.
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