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RESUME

Introduction : En Afrique, les plantes médicinales ont toujours étés utilisées pour la prise en charge de divers pathologies. En
Afrique de I'Ouest, plus précisément en Cote d'Ivoire, Ageratum conyzoides est I'une des plantes utilisées dans le traitement
traditionnel du diabéte. Cependant, peu de données scientifiques sont connues sur son innocuité. Il est donc nécessaire de
connaitre les effets de cette plante sur certains organes vitaux tels que le foie afin de rationaliser son utilisation. Objectifs : Dans
ce travail, nous avons évalué les effets de I'extrait aqueux d'Ageratum conyzoides sur la fonction hépatique de rats rendus
diabétiques par pancréatectomie partielle. Méthodes : Trois lots de six rats sont constitués. Les rats du lot 1 sont les rats témoins
normoglycémiques. Les rats des lots 2 et 3 sont rendus diabétiques par pancréatectomie partielle. Les rats regoivent
quotidiennement durant vingt-huit jours, 2 ml d'eau distillée pour ceux des lots 1 et 2 et une dose de 5 g/kg p.c de I'extrait aqueux
d’Ageratum conyzoides pour le lot 3. En fin d’expérimentation, les rats sont anesthésiés avec du chloroforme puis sacrifiés. Le sang
des animaux est prélevé et conservé dans des tubes EDTA (Ethyléne Diamine tétra-acétique). L'évaluation des paramétres
biochimiques hépatiques, Aspartate Amino Transferase (ASAT) et Alanine Amino Transferase (ALAT), est effectuée. Le foie est
prélevé et conservé, dans 10 % de formol, pour la réalisation de coupe histologiques. Résultats : Les taux d’ASAT obtenus sont
respectivement de 239 + 28, 268 + 26 et 250 + 12 U/L, pour les lots 1, 2 et 3. Les taux d’ALAT des différents lots sont de 69 + 2
et 77 £ 5 U/L pour les témoins normoglycémiques et diabétiques et de 72 + 3 U/L pour les rats traités. La structure histologique
des foies des rats traités ne différe pas de celui des rats témoins diabétiques non traités. Conclusion: L'extrait aqueux d’Ageratum
conyzoides a la dose de 5 g/kg p.c. semble normaliser les taux d’ASAT et d’ALAT et empécher la dégradation de la structure

histologique du foie des rats diabétiques.
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ABSTRACT

Background: In Africa, medicinal plants have always been used for the treatment of various diseases. In West Africa, more
precisely in Cote d'Ivoire, Ageratum conyzoides is one of the plants used in the traditional treatment of diabetes. However, there is
not much scientific information available on its innocuousness. It is therefore necessary to know the effects of this plant on some
vital organs such as the liver in order to rationalize its use. Objectives: In this work, we evaluated the effects of the aqueous
extract of Ageratum conyzoids on the liver function of rats made diabetic by partial pancreatectomy. Methods: Three batches of
six rats are constituted. Rats in lot 1 are the normoglycemic control rats. Rats in batches 2 and 3 are made diabetic by partial
pancreatectomy. Rats receive daily for twenty-eight days, 2 mL of distilled water for those in lots 1 and 2 and a dose of 5 g/kg bw
of aqueous extract of Ageratum conyzoides for lot 3. At the end of the experiments, the rats are anaesthetized with chloroform and
then sacrificed. Animal blood is collected and stored in EDTA (Ethylene Diamine tetra-acetic) tubes. The evaluation of the hepatic
biochemical parameters, Aspartate Aminotransferase (ASAT) and Alanine Aminotransferase (ALAT), is done. The liver is also
collected and stored in 10% formaldehyde for histological cut. Results: The ASAT rates obtained are 239 * 28, 268 + 26 and 250
+ 12 U/L, respectively, for batches 1, 2 and 3. The ALAT rates for the different batches are 69 £ 2 and 77 + 5 U/L for
normoglycemic and diabetic controls and 72 + 3 U/L for treated rats. The histological structure of the livers of treated rats does not
differ from that of untreated diabetic control rats. Conclusion: The aqueous extract of Ageratum conyzoides at 5 g/kg bw
appeared to normalize ASAT and ALAT rates and prevent the degradation of the histological structure of the liver of diabetic rats.
Keywords: Diabetes ASAT, ALAT, Liver

1. INTRODUCTION

Le diabéte est une maladie chronique qui est un probléme de santé publique. Il existe plus de cent million de
diabétiques dans le monde [1]. Cette pathologie est due principalement a un trouble du métabolisme glucidique
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résultant d'une déficience ou d'une diminution de I'efficacité de I'insuline. Cet état entraine une hyperglycémie et une
glycosurie [2]. Le diabéte entraine au stade chronique, la défaillance de certains organes vitaux tels que le foie et les
reins. On dénombre plusieurs types de diabétes dont les deux principaux sont le diabéte de type 1 et le diabéte de
type 2. En médecine moderne, le diabéte de type 1 est pris en charge par apport d‘insuline exogéne tandis que le
diabéte de type 2 est traité avec des agents hypoglycémiants tels que les biguanides et les sulfonylurées [3]. Ces
agents ont un bon effet hypoglycémiant mais sont associés a des effets secondaires ou a une diminution de la
réponse au traitement, aprés une utilisation prolongée [4]. La recherche d'une nouvelle classe de composés est donc
essentielle pour surmonter le probléeme diabétique [5]. Les médicaments traditionnels a base de plantes sont depuis
longtemps utilisés efficacement dans le traitement des maladies dans le monde entier ou ils fournissent de nouveaux
remédes a I'humanité [6]. Selon Motaleb et al.,, (2011), 80% des personnes dans le monde dépendent des
médicaments a base de plantes pour leurs soins de santé primaire [7]. Plusieurs enquétes ethno pharmacologiques
ont été menées a travers le monde entier pour recenser les plantes utilisées dans les différentes pharmacopées
traditionnelles [8]. Malheureusement, il reste encore des multitudes de plantes médicinales utilisées, dans le
traitement de certaines pathologies, dont aucune donnée scientifique sur leurs efficacités et leurs innocuités [9], n’est
connue. Parmi celles-ci, l'on peut citer Ageratum conyzoides (Astéraceae), qui est une plante utilisée
traditionnellement pour traiter divers pathologies et principalement le diabéte [10]. Cet assai a été concu pour évaluer
les effets de I'extrait aqueux d’Ageratum conyzoides sur la fonction hépatique par la détermination des taux sériques
de I'ASAT et de I'ALAT des rats rendus diabétiques par pancréatectomie partielle et I'étude de la structure histologique
du foie.

2. MATERIELS ET METHODES

2.1 Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé est constitué de la plante entiere d’Ageratum conyzoides (Asteraceae), achetée au marché
de Yopougon (une commune de la ville d’Abidjan). Le matériel végétal a été identifié par le professeur Guédé Zirihi du
Laboratoire de Biologie Végétale de |'Université Félix Houphouét Boigny-Abidjan a partir de I'herbier du Centre
National de Floristique de cette université. Ageratum conyzoides est répertorié sous les numéros Aké Assi 12276 et
Aké Assi 15872. La plante entiere est séchée a température ambiante (28 + 4 °C). 50g de poudre séchées
d’'Ageratum conyzoides sont mixés pendant 24 heures dans 2 litres d'eau distillée sous agitation magnétique. La
solution obtenue est filtrée sur du coton hydrophile et du papier WATTMAN (3 mn). Le filtrat obtenu est évaporé sous
vide a 70 °C grace a un évaporateur Rotavapor de type Bucchi. La pate obtenue est congelée puis lyophilisée. Ainsi
une poudre, soluble dans I'eau, est obtenue et utilisée pour préparer les solutions tests.

2.2 Matériel animal

Ce matériel est composé de rats appartenant a I'espece Rattus norvegicus de souche Wistar. Ces animaux pésent
entre 180 et 213 grammes. Ils sont nourris essentiellement aux graminées et vivent a une température ambiante
moyenne de 28 + 4 °C, dans une atmosphére contenant 65% d’humidité, la photopériode est de 10 heures/24. Ces
animaux sont élevés au Vivarium de I'Ecole Normale Supérieure d’Abidjan (ENS). Les animaux ont été traités
conformément aux principes du comité d’éthique scientifique et biologique, concernant I'utilisation des animaux de
laboratoire dans des tests d’expérimentation.

2.3 Substances pharmacodynamiques

Au cours de la pancréatectomie, nous avons utilisé comme anesthésique gazeux du Chloroforme. L'alcool 90° a servi
a la stérilisation des zones a inciser. Le pansement des plaies a été fait avec de la teinture d'iode 10% (BETADINE de
MYLAN MEDICAL). L'’ALUSPRAY de VETOQUINOL a été utilisé pour cicatriser les plaies. La prévention des infections
s'est faite par I'utilisation d‘antibiotiques composés d’Amoxicilline (500 mg) et de streptomycine (500 mg). Comme
antalgique nous avons utilisé de I'Tbuproféne, un Anti Inflammatoire Non Stéroidien (AINS). Ces substances ont servi
a la réalisation de la pancréatectomie partielle pour induire le diabéte.

2.4 Induction du diabéte par pancréatectomie partielle

Le rat anesthésié par inhalation de chloroforme est placé sur une planche a dissection. La partie abdominale du rat
est aseptisée puis rasée a l'aide d’un bistouri avant d’étre a nouveau aseptisée. Une laparotomie médiane de la zone
située a équidistance entre la pointe du sternum et la zone ombilicale est effectuée. Le pancréas est isolé. Une bonne
partie (plus de 90%) de celui-ci est écrasée de maniére irréversible. Cette opération a pour but d'entrainer un
dysfonctionnement du pancréas aboutissant a l'installation d’un diabéte. La cavité abdominale du rat est refermée par
des points de sutures. La plaie est nettoyée avec un tampon de teinture d’iode 10% suivi de la pulvérisation d'un
cicatrisant d’aluminium micronisé (ALUSPRAY). Des injections d’Amoxicilline (500mg ; 0,2 ml), de streptomycine (500
mg ; 0,2 ml) et d'Ibuproféne (0,2 ml) par voie intramusculaire (IM) au niveau des muscles de la masse commune sont
effectuées. Ce traitement est renouvelé pendant trois jours consécutifs. La glycémie des animaux opérés est controlée
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chaque semaine. Au bout de six semaines, tout rat avec une glycémie supérieure a 300 mg/dl est considéré comme
rat diabétique et utilisé pour les expérimentations..

2.5 Administration de I'extrait aqueux d’Ageratum conyzoides (EAGAC)

Pour cette étude, trois lots de six rats sont constitués. Les rats du lot 1 constituent les témoins normoglycémiques. Ce
sont des rats non diabétiques qui recoivent 2ml d’eau distillée. Les rats du lot 2 sont les témoins diabétiques non
traités. Ce lot est composé de rats diabétiques qui recoivent chacun 2ml d’eau distillée. Enfin le lot 3 est composé de
rats diabétiques qui recoivent chacun une dose de 5 g/kg de P.C. d’extrait aqueux de Ageratum conyzoides (EAgAC).
Les traitements sont réalisés par voie orale et de facon journaliere a la méme heure sur une période de vingt-huit
jours. L'influence de la dose de 5 g/kg P.C. d'EAgAC sur les paramétres biochimiques sériques hépatiques et la
structure histologique du foie est appréciée a la fin de I'expérimentation.

2.6 Prélevement du sang et détermination des parameétres sériques hépatiques

Le sang est prélevé apres incision de la veine jugulaire, dans des tubes contenant, un anticoagulant, I'Ethyléne
Diamine Tétra-Acétique (EDTA) et les paramétres biochimiques sériques hépatiques tels que I'‘Aspartate
Aminotransférase (ASAT) et I'Alanine Aminotransférase (ALAT) sont déterminés automatiqguement par I'analyseur
Konelab 20 (THERMO SCIENTIFIC, USA) grace a la réaction d’oxydation du NADH en NAD.

2.7 Examen microscopique du foie

Les organes prélevés apres sacrifice des animaux, sont pesés et conservés dans du formol a 10%. La méthode utilisée
pour la réalisation des coupes longitudinales est la technique d'inclusion a la paraffine décrite par Hould (1984) [11].
Cette technique a été réalisée en trois étapes. La premiére étape a consisté a imprégner dans un bac a paraffine
(AXEL JOHNSON LABSYSTEM, Suede), les pieces d'organes contenues dans des cassettes. La deuxieme étape
permettait d'effectuer des coupes minces sur les blocs de paraffine contenant les organes a l'aide d’un microtome
rotatif SHANDON AS 325 (MARSHAL SCIENTIFIC, USA). La derniére étape a consisté a observer les coupes
histologiques du foie avec un Microscope photonique (MOTIC, Espagne) aprés leur coloration a I'hematoxyline-eosine.
Les photos ont été prises a l'aide d'un appareil de photographie électronique de marque SONY-NEX 500 (SONY,
Japon), adapté a l'objectif du microscope.

2.8 Analyse statistique

Le traitement statistique des données a été réalisé grace au logiciel Graph PadInstat 3.1 (GraphPad Software, Inc.,
San Diégo, Californie USA). La différence statistique entre les moyennes a été réalisée grace a l'analyse des variances
(ANOVA), suivie du test de comparaison multiple de Tukey/Kramer, avec un seuil de signification P<0,05. Toutes les
valeurs sont présentées sous la forme moyenne + ESM (Erreur Standard sur la Moyenne).

3. RESULTATS

3.1 Effets de I'extrait aqueux d’Ageratum conyzoides sur les paramétres sériques de la fonction
hépatique des rats diabétiques par pancréatectomie partielle

L'administration quotidienne de la dose de 5 g/kg p.c. d'EAGAC donne aprés analyse, des taux d’ASAT et d’ALAT qui
sont respectivement de 250 + 12 U/L et de 72 = 3 U/L chez les rats du lot 3. Ces taux ne difféerent pas
significativement (p>0,05) de ceux des rats du lot 1, qui sont de 239 + 28 U/L pour I'ASAT et 69 + 2 U/L pour I'ALAT.
Par contre Chez les rats du lot 2, les taux d’ASAT et d’ALAT subissent une hausse et sont respectivement de 268+26
U/L et de 77+5 U/L (Tableau 1).

Tableau 1 : Effet de I'extrait aqueux d’Ageratum conyzoides sur la variation des paramétres biochimiques
hépatiques (ASAT et ALAT) chez les rats.

Paramétres Biochimiques Lot 1 (Témoins Lot 2 (Témoins Lot 3 (Témoins
hépatiques normo-glycemiques) diabétique non traités) diabétiques traités)
Taux d’ASAT (U/L) 239428 268126 250+12
Taux d’ALAT (U/L) 69+2 77+5 7243

L'EAgAC a la dose de 5 g/kg P.C., ne modifie pas significativement le taux d’ASAT et d’ALAT chez les rats diabétiques aprés 28 jours de
traitement. (Moyenne £ ESM) ; ESM : Erreur Standard Sur la Moyenne ; n = 6.

3.2 Effets de I'extrait aqueux d’Ageratum conyzoides sur la structure histologique du foie

Les microphotographies des coupes histologiques du foie des rats, aprés vingt-huit (28) jours de traitement, indiquent
que le foie des rats du lot 1 présente un lobule d'aspect normal avec des travées hépatocytaires normales et laisse
apparaitre les sinusoides qui les séparent (Figure 1A). Par contre le foie des rats du lot 2 présente une infiltration
inflammatoire de I'espace porte avec des nécroses cellulaires (Figure 1B). Le foie des rats du lot 3 montre un aspect



American Journal of Innovative Research and Applied Sciences. ISSN 2429-5396 | www.american—iiras.com @pen fAccess

semblable a celui du foie des rats du lot 1. En effet, on voit apparaitre les travées d’hépatocytes avec les sinusoides
qui les séparent et le lobule a un aspect normal sans nécroses cellulaires (Figure 1C).

B
Figure 1 : La figure montre les microphotographies des coupes du foie des rats :

A- Microphotographie des coupes des rats du lot 1 (Témoins normo glycémiques),

B- Microphotographie des coupes des rats du lot 2 (Témoins diabétiques),

C- Microphotographie des coupes des rats du lot 3 (Diabétiques traités a 5 g/kg P.C. de 'EAGAC)

TH : Travée Hépatocytaire ; EP : Espace Porte ; S : Sinusoide ; ICIEP : Infiltration Cellulaire Inflammatoire de I'Espace
Porte ; NC : Nécrose Cellulaire, coloration : Hématoxyline-éosine, GX400.

4. DISCUSSION

L'administration de la dose de 5 g/kg P.C. d'EAgAc a induit aprés analyse des taux d’ASAT et d’ALAT qui sont
respectivement de 250 + 12 U/L et de 72 + 3 U/L chez les rats diabétiques traités. Ces taux ne different pas
significativement (p>0,05) de ceux des rats témoins normo-glycémiques. Mais chez les rats témoins diabétiques non
traités les taux d’ASAT et d’ALAT subissent une hausse et sont respectivement de 268+26 U/L et de 77+5 U/L. Ces
résultats suggerent que 'EAgAc tend a ramener les parameétres biochimiques sériques hépatiques des rats diabétiques
traités vers ceux des rats témoins normoglycémiques. Nos résultats sont semblables a ceux de Tchamadeu et al.,
(2010) sur I'étude des effets hypoglycémiques de Mammea africana (Guttiferae) chez des rats diabétiques [12].

Les transaminases (ASAT et ALAT) sont des marqueurs du bon fonctionnement du foie [13, 14]. Au contraire de
I'ASAT qu’on retrouve dans le foie et dans plusieurs autres organes (le muscle cardiaque, les muscles squelettiques,
les reins, le cerveau, le pancréas, les poumons, les leucocytes et les érythrocytes). L'ALAT se trouve majoritairement
dans le foie et est une enzyme plus spécifique a cet organe. En effet une élévation de son taux sérique signifie
souvent une atteinte hépatocellulaire [15]. L'augmentation des taux d’ALAT et d’ASAT observée chez les rats
diabétiques non traités pourrait indiquer un disfonctionnement du foie de ces animaux. Par contre la diminution des
taux des parameétres hépatiques chez les rats diabétiques traités a la dose de 5 g/kg p.c d’'EAgAc semblerait indiquer
un effet protecteur de cet extrait sur le foie de ces rats diabétiques. L'observation des coupes histologiques des foies,
des rats témoins normoglycémiques et des rats diabétiques traités, indique que ceux-ci présentent un lobule d’aspect
normal avec des travées hépatocytaires normales et des sinusoides qui les séparent. Une infiltration inflammatoire de
I'espace porte avec des nécroses cellulaires est observée sur les coupes de foie des rats diabétiques non traités. Cette
observation est en accord avec I'augmentation des taux d’ASAT et d’ALAT observée chez ces animaux. L'absence de
nécrose au niveau du foie des rats diabétiques traités confirmerait le réle protecteur de notre extrait aqueux pour cet
organe. Ce résultat est similaire aux effets de certaines plantes de la pharmacopée traditionnelle telles que Psidium
guajava;, Catharanthus roeus utilisées dans le traitement du diabéte. En effet, ces plantes joueraient un role
protecteur du foie chez les rats diabétiques [16].

5. CONCLUSION

L'extrait aqueux d’Ageratum conyzoides a la dose de 5 g/kg p.c. d'EAGAc semble normaliser les taux d’ASAT et d’ALAT
des rats diabétiques traités. En effet, les taux de ces paramétres biochimiques sériques de ces animaux traités ne
varient pas significativement comparé a ceux des rats témoins normoglycémiques. L'observation des coupes
histologiques de foie des rats diabétiques traités a montré une structure normale des cellules hépatiques semblable a
celle du foie des rats témoins normoglycémiques. Toutes ces observations semblent contribuer au réle hépato-
protecteur de notre extrait aqueux sur le foie des rats diabétiques.
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