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Résumé

Le ricin (Ricinus communis L) est une plante de la famille des Euphorbiacées, communément
appelée "Kharouaa". Elle est classée parmi les plantes toxiques. Sa toxicité est due au ricin
(RCA 60) et au Ricinus communis agglutinine 120 (RCA120). A partir de la plante, on

extrait I’huile utilisé dans divers secteurs (pharmaceutique, cosmétiques).

La DLs chez les souris males de 8709.6 mg/kg et de DLsy = 5623,41 mg/kg chez les souris
femelles classe I’huile de ricin parmi les produits les moins toxiques. L'étude de la toxicité
aigue chez des souris femelles traitées par I’extrait brut d’huile de ricin des graines de
Ricinus communis L par voie intrapéritonéale avec la dose 2433.3 mg/kg apres 24h et 5
jours, a montré un comportement normal dans les premieres heures, suivi de diarrhées et
d’amaigrissement avec une diminution significative de la masse relative du cceur ,du foie et
du cerveau aprés 1% jour, et des poumons, du ceeur, des reins et du cerveau aprés le 5™ jour.
Les paramétres hématologiques ont connus des changements significatifs aprés le 1% jour
pour la MPV et aprés le 5™ jour pour RBC, MCH, et la MCHC. Les analyses biochimiques
ont révélé une augmentation significative de la créatinine aprés le 5°™ jour, et une
augmentation de ’ALP et de GOT aprés le 1 “jour. Dans les conditions de la toxicité aigue,
la DLsg est de 7247 ,90 mg/kg chez les rats traités et une diminution significative des masses
relatives des poumons, des reins , du foie et du cerveau aprés le 1% jour et du cceur ,du foie

et du cerveau aprés le 5™ jour de I’application. Une augmentation significative de la

créatinine est observée aprés le 1°" jour.

L’¢étude histologique du foie montre 1’atteinte par le péliose et des congestions des tubules
rénaux au niveau de reins des rats traités avec I’huile de ricin surtout aprés le 5™ jour de

I’application.

La toxicité subaigué¢ chez des rats femelles a révélée des perturbations dans la croissance
normale des animaux et dans quelques parameétres hématologiques (GB, MCHC) et biochimiques

(GLUC), ainsi que des altérations hépatiques et rénales.

Mots clés: Ricinus communis, huile de ricin, toxicité, souris, rein, foie.



Abstract

Ricin (Ricinus communis L) is a plant of Euphorbiaceae family, commonly called
"Kharouaa". It classified among the toxic plants. Its toxicity is due to the ricin (RCA 60) and
Ricinus communis agglutinin 120 (RCA120). From the plant, one extracts oil used in
various sectors (pharmaceutical, cosmetics).

The DLsj in the males mice of 8709.6 mg/kg and of DLsy = 5623, 41 mg/kg in the female
mice classifies the castor oil among the least toxic products. The study of acute toxicity in
female mice treated by the crude castor oil extract of seeds of Ricinus communis L by way
intrapéritonéale with the amount 2433.3 mg/kg after 24h and 5 days, showed a normal
behavior in the first hours, follow-up of diarrheas and slimming with a significant decrease in
the relative mass of the heart, the liver and brain after 1st day, and of the lungs, the heart, the
kidneys and the brain after the 5™ day. The hematologic parameters knew significant changes
after the 1st day for the MPV and after the 5t day for RBC, MCH, and the MCHC. The
biochemical analyses revealed a significant decrease in creatinine after the 5 th day, and an
increase in the ALP and GOT after the 1* day. Under the conditions of acute toxicity, the
DLsy is of 7247,90 mg/kg in the rats treated and a significant increase in the relative masses of
the lungs, kidneys, liver and brain after the 1% day and of the heart, the liver and the brain
after the 5 day of the application. A significant increase in creatinine is observed after the 1
day.

The histological study of the liver shows the attack by the péliose and of the congestions of
the renal tubules on the level of kidneys of the rats treated with the castor oil especially after
the 5th day of the application.

Sub acute toxicity in rats females revealed disturbances in the normal growth of the animals
and some hematologic parameters (GB, MCHC) and biochemical (GLUC), as well as hepatic
and renal deteriorations.

Key words: Ricinus communis, castor oil, toxicity, mouse, kidney, liver.
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Introduction

Introduction

A Dorigine, la nature constituée essentiellement d’étres végétaux, servait d’alimentation aux
animaux et aux hommes peuplant la terre. Mais a c6té de cette fonction nutritionnelle,

I’homme découvrit bien d’autres fonctions que pouvaient lui procurer les plantes.

Depuis les temps les plus reculés, I'homme a utilisé des plantes, d'abord pour se nourrir, puis
pour se soigner. Il a appris, petit a petit, a reconnaitre les plantes comestibles et les plantes
toxiques, utilisant certaines d'entre elles a des fins guerrieres, criminelles, magiques ou pour
faciliter la péche ou la chasse. Ces connaissances, d'abord transmises oralement, 1'ont été
ensuite dans des écrits, ce qui nous a permis de retrouver des traces de 1'utilisation de plantes

dans les plus anciennes civilisations des différentes parties du monde (Prof et Quetin, 2002)

L'Algérie ne fait pas exception et I'utilisation des plantes médicinales en médicine
traditionnelle pour le traitement de différentes maladies s'est développée de maniére
spectaculaire. Les cas des intoxications par 1’usage des plantes dites médicinales ne cessent

d'augmenter.

Parmi de ces plantes toxiques le Ricinus communis, appartient a la famille des Euphorbiacées
qui d'aspect trés variable, les plantes de cette famille se caractérisent essentiellement par leur
latex blanc, irritant la peau, collant et épais; une évolution de la morphologie florale allant de
fleurs classiques (Lagnika, 2005). Elle est originaire d'Afrique tropicale, il s'est répandu un peu
partout dans le monde, 1a ou le climat le permettait. On le retrouve aussi sous des climats

subtropicaux, mais également sous les climats tempérés.

Cette plante est communément appelée en Algérie sous le nom de « Kharouaa », qui est la
cause de plusieurs intoxications survenant surtout en période de maturation des graines due a
la présence des glycoprotéines hautement toxique (le ricin et le Ricinus communis agglutinine
120). D’un autre coté est une plante oléagineuse qui nous a permis d’extraire une huile tres
importante a divers secteurs. Dans ce contexte s'inscrit le présent travail dont l'objectif
essentiel consiste a étudier la toxicité de I’extrait brut d’huile de ricin sur les animaux de
laboratoire (souris, rats) et d’évaluer son effet quelques paramétres hématologiques et
biochimiques liés a la structure et la fonction rénal et hépatique dans les conditions de la

toxicité aigue et subaigiie chez les deux especes


http://fr.wikipedia.org/wiki/Afrique_tropicale
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1-1 Caractéristiques botaniques de la plante Ricinus communis L

1-1-1 Généralités

Le nom générique Ricinus signifie « tique » en latin : la graine est ainsi nommée parce
qu'elle a des marques et une bosse qui la fait ressembler a certaines tiques (Ramprasad et
Bandopadhyay, 2010).

Ricinus Communis L fait partie de la famille des Euphorbiacées comportant 8100 especes,
cette plante est le seul représentant du genre Ricinus qui est un arbre a grandes feuilles
palmées (Witchard, 1997; Paul et Tanigoshi, 1999 ; Malathi ef al., 2006 ; Ledent et Mairesse,
2008).

Euphorbiaceae vient du genre le plus important de la famille, Euphorbia, lui méme dédié par
le roi Juba II de Mauritanie a son médecin Euphorbos au ler si¢cle avant Jésus Christ, et
conservé par Linné. D'aspect trés variable, les plantes de cette famille se caractérisent
essentiellement par leur latex blanc, irritant la peau, collant et épais avec un fruit a trois loges

(Lagnika, 2005)

1-1-2 Nomenclature

Anglais: Castor plant, castor oil plant, Palma Christi (Borch-Jensen, 1997; Lorenzo et Lynne,
1998 ; Despott et Mario, 2004; Grace, 2007; Volkshard et Nogueira, 2007 ; Leo et al., 2009)
Brésil: Carrapateira, mamona ou mamoneira (Kadambi et Dabral, 1955; Anete et al., 1999;
Cristiane et al ., 2009).

France: Ricin (Maroyi, 2007).

Mexique : Huiguerilla (Adolfo et Heinrich, 2005 ; Volkshard et Nogueira, 2007).

Nigeria: selon les regions au Nigeria la plante plusieurs appellations :"Zurman" (en Hausa),
"Laraa" (en Yoruba), "Ogilisi" (en Igbo), " Kpamfini gulu " (en Nupe), "Jongo" (en Tiv), et
"Eraogi " (en Bini) (Sule et Sani, 2008).

Pakistan: Arand (Queeshi, 2009 ; Kalpana, 2010).

Inde: Erandah, Amudam, Erandi ou Arand (Poonam et al., 2008)

Niger : Karoua (Hammiche et Maiza, 2006).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Tique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Latin
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1-1-3 Classement taxonomique

Reégne : Plantea

Embranchement : Spermaphyte (plante a graine) (Lagnika, 2005)
Sous-embranchement :  Angiosperme (Magnoliophyta : Plantes a fleurs)
Classe :  Magnoliopsida

Sous-classe :  Rosidae

Ordre :  Euphorbiales

Famille : Euphorbiaceae

Genre :  Ricinus (Anjani, 2005 ; Aslania et al., 2007; N'guessan et al ., 2009))

Espece :  Ricinus Communis L

1-1- 4 Caractéristiques botaniques

Le Ricinus Communis L est un arbuste a rameaux ultimes herbacés ou fistuleux ou arbre,
pouvant atteindre 7 m et plus, son feuillage est d'une beauté remarquable, parfois cultivé
comme plante annuelle trés vigoureuse, mais naturellement vivace (Kadambi et Dabral, 1955;
Mario et Espirito, 2007), il posseéde deux parties:

Une partie aérienne: possédant

4+ Une tige : dressée, robuste, rameuse avec des branches a nceuds visibles et cicatrisés
annulaires, généralement glauques, parfois vertes ou rouges, un peu fistuleux, bien

unie, ronde, lisse, ramifiée seulement dans le haut (Couplan et Styner, 2000).

4 Feuilles: sont alternes, grandes parfois de plus d'un pied, palmées de 7 a 9 lobes,
glabres, vertes glauques, avec une veine médiane de couleur rougeatre, dentées
irrégulierement, rouge a leur développement, portées par de longs et forts pétioles

glanduleux vers leur sommet (Garcia et al ., 1999) .

+ Fleurs: sont monoiques, forment de grosses grappes redressés, rameuses; les fleurs
males sont situées dans le bas de I’inflorescence, composées d'un calice de cinq
pieces sans corolle et de groupes nombreux d'étamines monadelphes verdatre, comme
ramifiées; les fleurs femelles ont seulement trois folioles au calice, et au dessous de
petites écailles ; un ovaire globuleux hérissé, surmonté de trois pistils longs, rouges,

hispides (Maroyi, 2007)
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4 Fruits : sont des capsules tricoques (formé de 3 lobes) hérissées de pointes et plus ou
moins déhiscentes a maturité en saisons seéche. Les capsules renferment généralement
3 graines de couleur marron clair, marron rouge ou gris tacheté de blanc (Coopman et

al., 2009)

+ Graines : sont contenues dans chacune des loges du péricarpe, ont presque la forme
d'un haricot moyen, sont piriformes, ovoides, allongées ou plates, luisantes marbrées
de gris rougeatre et de blanc. A l'intérieur de la graine se trouve une amende

oléagineuse qui est trés toxique (Little et Wadsworth , 1974)

Une partie souterraine : possédant une racine pivotante puissante a racines latérales

marquees.

1-1-5 Origine et Habitat

L’origine du Ricinus communis L est 'Afrique tropicale, il est développé en tant que plante
ornementale dans diverses régions de I'Asie, I'Amérique du Nord, I'Afrique et 1'Europe

(Aslania et al., 2007)

Il est largement cultivé dans la plupart des régions tropicales et subtropicales seches de méme
que dans de nombreuses régions tempérées dotées d’un été chaud (Ziyu et al ., 1992; Gerard

et al ., 2008; Sujatha et al., 2008; Cheema et al., 2010)

Ricinus communis L est présenté dans tout le continent africain, de la cote atlantique a la mer
Rouge et de la Tunisie a I’Afrique du Sud ainsi que dans les iles de 1’océan Indien (Maroyi,
2007). Plus de 95% de la culture de Ricinus dans le monde est concentrée en Inde, la Chine

et le Brésil (Sailaja et al., 2008).
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1-1-6 Utilisations traditionnelles

Le Ricinus, a ét¢ employ¢ dans la médecine égyptienne et grecque classique et son utilisation
a été décrite par Susruta (iv° siécle apr. J.-C.) et Ayurveda (deux anciens médecines Hindous).
L'usage de différentes parties de cette plante ont été utilisées pour le traitement des diverses
maladies ou des remedes folkloriques dans le monde entier. Les racines de cette plante sont
¢galement utiles comme un ingrédient de diverses prescriptions pour les maladies nerveuses
et affections rhumatismales telles que le lumbago, la pleurodynie et la sciatique.

Dans la médecine traditionnelle indienne, les feuilles, les racines et 'huile extraite des graines
de cette plante ont été¢ employés pour le traitement de 1'inflammation et dans des affections du
foie (effet hepatoprotecteur), laxatifs et diurétiques. Les racines sont utiles dans le traitement
du diabéte" effet hypoglycémiant" (Poonam et al., 2008; Rao ef al ., 2010) et antibactérien.
(Ilavarasan et al ., 2006).

Les graines de Ricinus communis L ont ét¢ employées dans différentes parties du monde
comme cathartique, un émétique et_pour le traitement de la Iépre et de la syphilis. Certaines
femmes en Inde et Corée ont pris les graines de ricin, comme moyens contraceptifs.

I a été rapporté en Algérie, que certaines femmes ont pris des graines de ricin plongées dans
du sang chaud d'un lapin pour empécher tombé enceinte. Aussi, il a été rapporté, qu'il n'y
aura aucune grossesse pour au moins 9 mois, si une femme prend une graine aprés la

naissance d'un enfant (Abdulazim et al ., 1998) .

1-2 Caractéristiques phytochimiques

1-2-1 Les graines
Les graines de ricin (Ricinus communis), sont des graines oléagineuses importantes, elles

contiennent approximativement 50% de I’huile et 18% de protéines (Anoskie et Chibogwuk,

1981).

1-2-1-1 les protéines

Dans les graines de ricin mires, 90-95% de toutes les protéines trouvées dans les graines sont
stockés a l'endosperme ou les protéines cristalloides réprésentent 70 a 80% des protéines
totales et sont insolubles dans 1'eau. Les fractions solubles résiduelles de protéine sont des

lectines (Ricin et RCA 120) et des albumines (Harley et Beevers, 1986).
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1-2-1-1-1 Ricin

1-2-1-1-1-1 Propriétés physico-chimiques

Le nom ricin, était donné a cette albumine par Stillmark en 1888, est une protéine
hétérodimérique de 64 KDa, Iégerement plus petit que 'albumine (Garland et Bailey, 2006),
constitue de 1% a 5% des protéines totales des graines de Ricinus communis L (Franz et
Nancy, 1997; O'Connell et al., 2002 ; Korcheva et al., 2007).

Le ricin est une grande glycoprotéine, sous forme de poudre blanche a I'état pure,
hydrosoluble. II est inactivé pres a la température de 80°C dans un temps de 10 min (Garland

et Bailey, 2006).

Structure

Le ricin appartient aux toxines désignées sous le nom des protéines d'inactivation de
ribosomes de type II (type II RIPs) (Pohl ef al., 1998; Alexander et al., 2008; Shaoan et al.,
2008 ; Puri ef al., 2009), produite dans les graines du Ricinus communis ou il s'accumule dans
des vacuoles de stockage des protéines d'endosperme (Nicholas. et al ., 2006).

Le ricin mir se compose de deux chaines, une chaine A (ribosome-inactivating A-chain ou
RTA) de 32 KD avec 267 acides aminés, liée par une liaison disulfure et des interactions
non covalentes a une chaine B , une lectine spécifique pour le résidu galactose (galactose
binding B-chain ou RTB) de 34 KD avec 262 acides aminés ( Lorenzo et Lynne,1998;
Lombard et al ., 2001; Kenigsberg et al., 2008 ; Garber, 2008; Cheema et al., 2010). (Fig. 1)
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Chaine B

Chaine A

Figure. 1 Structure de ricin (Montfort et al ., 1987).

1-2-1-1-1-2 Toxicité et mécanisme d'action

Le ricin est une toxine fortement efficace. C’est une arme potentielle biologique qui pourrait
étre dispersée dans le ciel comme poussiere ou aérosol (Strocchi et al., 2005). Sa toxicité
varie chez les animaux d’une espéce a une autre (Franz et Nancy, 2007). Il a été classifié
comme agent le plus toxique de catégorie B, par le centre de control des maladies et des
préventions (CDC) (Liu et al., 2009).

Le ricin est une lectine glycoprotéine, composé de 2 chaines, A et B, liées par des liaisons
disulfures. La chaine B (RTB) a des propriétés de lectine qui lui permis de se lier aux
glycoprotéines et des glycolipides exprimés a la  surface des cellules et facilitant ainsi
l'entrée de ricin dans le cytosol. (Jonathan et al., 2009 ; Garland et Bailey)

Dans le cytosol, le ricin est transporté par I'endosome pour atteindre le site de fixation initial a
l'appareil de golgi, et peut également internalisé¢ de nouveau a la surface de cellules ou dirigé

vers la dégradation dans le lysosome.
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Le ricin trouvé dans [I'appareil de golgi est transporté a son tour dans le réticulum
endoplasmique ou il subit le clivage des pots de disulfure par le PDI (protéine disulfure

isomérase) et libérer la sous unité enzymatique A qui sera transférée dans cytosol.

La chaine A excise un résidu spécifique d'adénosine (A4565 chez I'homme et A4256 chez les
souris) (Mabley et al.,2009) prés de l'extrémité 3' de I'ARN 28S ribosomal, qui bloque
l'attachement de facteur d'élongation 2 et empéche la synthése des protéines (Wesche et al .,

1999; Lakshmana, 2005; Franz et Nancy, 2007 ; Rushing et al.,2009). (Fig. 2)

Dmﬂrmh'l:htu tha cell surfacs by the B chain, it enters the cefl by
endocyiosis in membrane vesicles and & tansported to endosomes.
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Figure 2. Le mécanisme de la toxicité par le ricin (Audi et al ., 2005) .
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1-2-1-1-1-3 Pharmacocinétique

1-2-1-1-1-3-1 L'intoxication orale (par ingestion)

Les empoisonnements de ricin se produisent le plus souvent par ingestion des graines .Le
ricin est moins toxique par l'ingestion orale que par d'autres itinéraires, probablement dus a
l'absorption faible de la toxine et a la dégradation enzymatique partielle dans la région
digestive (Franz et Nancy, 1997 ; Schep ,2009).

Il y a eu plus de 750 cas documentés d'intoxication par ricin chez I'homme avec la grande
majorité de cas cliniques impliquant 1'empoisonnement de ricin par ingestion (Balint, 1974;
Rauber et al., 1985; Challoner et al., 1990; Bradberry, 2003).

Dans l'intoxication orale (et parentérale), les cellules de systéme réticulo-endothélial, tel que
des cellules de Kupffer et les macrophages, sont particulierement exposé aux effets du ricin,
en raison de la présence des récepteurs de mannose exclusivement dans les macrophages

(Franz et Nancy, 1997).

+ Symptomatologie clinique et diagnostic:
Les premiers signes et symptomes apparaissent le plus souvent dans un délai de 4 a 6 heures,
et parfois plus de 10 heures. Les premiers symptomes sont non spécifiques et pouvant inclure
des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales suivies par des diarrhées,
hémorragie de l'anus , anurie , crampes ,dilatation des pupilles , fievre, maux de téte,
effondrement vasculaire et le coma( Garland et Bailey, 2005; Audi,2005; Shaoan et al.,

2008 )

1-2-1-1-1-3-2 L'intoxication cutané

En tant que polypeptide, le ricin est mal absorbé a travers la peau intacte. Mais il peut
directement pénétrer dans le courant sanguin a travers les plus petites blessures. Il existe aussi
des possibilités d’introduire le ricin a travers la peau intacte par le billet des adjuvants (Schep,

2009).

1-2-1-1-1-3-3 L'intoxication par inhalation
L'exposition du ricin par inhalation chez I'homme est un syndrome allergique, rapporté chez
les ouvriers exposés a la poussiere de ricin au cours de ’extraction de I’huile de ricin (Franz

et Jaax , 1997).
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+ Symptomatologie clinique et diagnostic
La carte clinique est caractérisée par le début soudain de la congestion du nez et de la gorge
et des démangeaisons des yeux. Dans des cas plus graves un asthme bronchique, peut
¢galement se produire, et peut durer plusieurs heures. L'exposition des rats par inhalation du
ricin, provoque une pneumonie fibrinopurulente, une nécrose, l'inflammation des voies
aériennes, avec une inflammation interstitielle et alvéolaire et un cedéme (Franz et Nancy,

1997; Garland et Bailey, 2006).

1-2-1-1-1-3-4 L'intoxication par injection intramusculaire et sous-cutanée

L'injection intramusculaire ou sous-cutanée des doses ¢levées du ricin chez 'homme (dans le
cas de I’assassinat) a comme conséquence la nécrose lymphoide locale grave, I'hémorragie
gastro-intestinale, la nécrose de foie, et la splénite diffuse. L'injection du ricin méne a la
nécrose a l'emplacement d'injection, qui peut prédisposer a l'infection secondaire (Franz et

Nancy, 1997)

1-2-1-1-1-4 Dose toxique des graines de Ricinus communis
La dose létale per os chez 'homme, est de 1-20mg /Kg (approximativement 8graines).

(Mouser et al., 2007; Payal et al., 2010).

1-2-1-1-1-5 Traitement de ’intoxication par le ricin

Il n'y a aucune thérapie disponible pour le traitement direct de l'intoxication de ricin,
seulement le traitement indiqué est celui du soin médical de support, incluant (comme requis)
la respiration artificielle, administration des médicaments contre des saisies et I'hypotension,
et le remplacement des ¢lectrolytes et des fluides (dans le cas d'une diarrhée grave et/ou
vomissant). En outre, bien qu'il y ait eu un certain nombre de tentatives a  produire un
médicament pour soigner les intoxications par le ricin, aucun médicament n’a été approuvé
pour l'usage humain (Bigalke ef al., 2005).

Une étude préliminaire récente sur la fiabilté d'un nouveau vaccin de recombinaison et
génétiquement modifi¢é de ribotoxin-A (RiVax) sur des volontaires humains saints ont
constaté que chacun des 5 candidats qui ont regu la dose élevée de RiVax (100ug une fois par
mois pendant 3 mois) d'anticorps ricin, neutralisants le produit (ricin) avec des effets

secondaires faibles (Vitetta et al., 2006).

11
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1-2-1-1-2 Ricinus communis agglutinine 120 (RCA120)

1-2-1-1-2-1 Propriétés

En plus de toxine "ricin", le Ricinus produit également une autre glycoprotéine lectine qui est
le Ricinus communis agglutinine 120 (RCA 120) ou RCA;.

Ricinus communis 120 ou RCA | a un intérét spécial en raison de son affinité élevée et
spécificité particulicrement pour de glycoconjugaison contenant des résidus B-D galactosyl

en position terminale. (Baenziger et Fiete, 1979; Frenoy et al., 1986).

tructure
Le Ricinus communis agglutinine (RCA 120) est une glycoprotéine tétramere, avec un poids
moléculaire de 120 KDa. Elle se compose de deux paires non identiques des sous unités O,
de 30 KDa et des sous unités (3, de 37 KDa (Ladin et a/ ., 1987). Les sous unités o sont liés
aux sous unités (3 par des liaisons disulfures et sur des sucres spécifiques situés sur les sous
unités 3 (Olsnes et al., 1974; Bowles et al 1976; Khan et Surolia, 1982 ; Cindy et al., 2007,
Cheema et al., 2010).

Les chaines A et B de RCA 120 ressemblent 93 % et 84% respectivement avec les chaines
correspondantes du ricin. Malgré cette similitude, des différences existent dans les structures

et les fonctions du ricin et du RCA (Sharma et al., 1998).

1-2-1-1-2-3 Toxicité
Ricinus communis agglutinine 120, est une lectine tres efficace, a la différence du ricin qui
un cytotoxique. Il n'a pas d'activité cytotoxique directe, mais a une affinité plus élevé" pour

les globules rouges entrainant leurs agglutination (Jackson et a/ ., 2006).

1-2-1-2 les lipides (I'huile de ricin)

1-2-1-2-1 Description et propriétés

L'huile de ricin est dérivée des graine de Ricinus communis L, qui est essentiellement une
espece tropicale, se développe naturellement sur un éventail de régions géographiques
(Ogunleye et al., 2008). Elle se compose de 35% a 55% du poids des graines. Elle est un
liquide visqueux ambre pale, parfois connues sous le nom de ’huile de Ricinus. L'huile de

ricin brute a une couleur jaune pale de paille ou 1égerement jaunatres. Apres le raffinage et le
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blanchissement, il a une odeur distincte, mais elle peut facilement étre éliminée dans le

processus de raffinage (Akpan et Mohammed, 2006 ; Sule et Sani, 2008).

1-2-1-2-2 Structure et composition

Comme toutes les autres huiles végétales et animales, 1'huile de ricin est un triglycéride, qui
est chimiquement une molécule de glycérol estérifi¢ avec un acide gras (Barbosa et al., 2010)
Son acide gras principal est le 12-hydroxy-cis-9-octadecenoique, connu familiérement en tant
qu'acide ricinoléique (Borch-Jensena et al., 1997 ; Grace et al.,2004; Akpan et Mohammed,
2006; Jumat et al., 2010). L'huile de ricin a trois groupes fonctionnels : des doubles liaisons,
des esters et des groupes d'’hydroxyles, qu'ils lui donnent de nombreuses possibilités pour

des réactions chimiques (Trivedi et Vasishtha, 1988)

OH o
. Eﬂx%%ﬂ@gmwa,%\uff:
. OH

{CH
. CH
H_E.HW““»L*’M“%H\/J\U; :
Figure 3. Structure d'huile de ricin (Cangemi et al., 2008).

L'acide ricinoléique (RA, C 17 H 3, OH.COOH) est un acide gras a 18 atomes de carbone avec
une double liaison placée sur le carbone 9 et un groupe d'hydroxyle placé sur le carbone 12.
Il est obtenu a partir de I’huile de ricin, qui est un mélange des triglycérides contenant
principalement une partie d'RA-acyle (85-90%) , d'autres acides gras représentent environ 10-
15% des triglycérides qui sont généralement : l'acide oléique (18:1%), acide linoléique
(18:2”'%), acide linolénique (18:3”'*"%), acide palmitique (16:0), acide stéarique (18:0), acide
eicosanoique (20:0) et acide dihydroxystearique (Achaya ,1971 ; Borch-Jensen, 1997; Grace
etal.,2007).
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T

CH, CH

e
C\HE

Figure 4. Structure de 1’acide ricinoléique (Meneghetti ,2006 ; Silva, 2008; Zieba et al .,
2009).

1-2-1-2-3 Aspects biochimiques de biosynthese d'huile de ricin

Les étapes menant a la production élevée du ricinoléate (acide ricinoléique) et leur

incorporation dans le triacylglycérol inclure différentes enzymes :

- Lyso-phosphatidylcholine acyltransferase (LPCAT), transfeére l'oléate d’oleoyl CoA

dans la position 2 de la phosphatidylcholine (PC).

- Oleoyl-12-  hydroxylase fixe un groupement hydroxyle sur l'oléate pour former
ricinoleoyl-P.

- Phospholipase A, qui élimine préférentiellement le ricinoléate et libére lyso-PC en
position 2 pour la réincorporation de 1'oléate par LPCAT.

- Diacylglycerol acyltransferase (DAGAT) préférentiellement incorpore le ricinoléate
pour former des diricinoléique et triricinoléique (McKeon et al., 2000)

Il y a quatre triacylglycérols qui constituent 1'huile de ricin :

Triricinolein (triricinoléique)
1,2-diricinoleoyl-3-oleoyl- sn - glycérol
1,2-diricinoleoyl- 3-linoleoyl- sn - glycérol
1,2-diricinoleoyl-3-linolenoyl — sn- glycérol.

Mais le triricinoléique représente le composant majeur de I’huile de ricin (Lin et al., 1998).

La principale étape de la biosynthése de I’huile de ricin est 1'étape de l'incorporation de
l'acide ricinoléique pour former le tri ricinoléique :

2-oleoyl-PC (1-acyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) = 2-ricinoleoyl-PC (1-acyl-2-

ricinoleoyl-sn-glycero-3- phosphocholine) = ricinoléate — ricinoleoyl-CoA — ricinoleoyl-
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lysoPA — diricinoleoyl-PA — 1,2-diricinoleoyl-snglycerol = triricinoléique (Lin et al.,

2002).

Partially blocked

1-Acyl-2-oleoyl-sn-glycerol Triacylgycerol
// \\ Blocked Completely
2-Ricinoleoyl-PC -"_ 2-OHeoyl-PC 2-Oleoyl- pE_l—). -Ricinoleoyl-PE
2
7 / \ / e [ilocked Completely
2-Linoleoyl-PC Oleate Y
; 2 2-Linoleoyl-PE
Ricinoleate
g Y
Linoleate Oleoyl-CoA
Ricinoleoyl-CoA 8 12
\J
o Linoleoyl-CoA
Y 2-Oleoyl-PC
Ricinoleoyl-fysoPA
10 Enzymes in Pathway
Y (1) oleoyl-12-hydroxylase
. (2) oleoyl-12-desaturase
Diricinoleoy]l-PA (3) phospholipase C

{4) cholinephosphotransferase
{5) ethanclaminephosphotransferase
(6} diacylazlveerol acyltransferase
1,2-Diricinoleoyl-sn-glycerol (7) phospholipase A,

(8) acyl-CoA synthetase

{9} glvcerol-phosphate acyltransferase

11

L] {10} fyvso-phosphatidic acid
acyltransferase
Triricinolein (favored) {11} phosphatidic acid phosphatase
1,2-Diricinoleoyl-3-oleoyl-sk-glycerol {12} lvse-phosphatidylcholine
1,2-Diricinoleoyl-3-linoleoyl-sm-glyveerol acyltransferase

1,2-Diricinoleoyl-3-linolenoyl-sn-glycerol

Figure 5. La biosynthése d'huile de ricin (Lin ef al., 1998, McKeon ef al., 2000)
1-2-1-2-4 Caractérisation de I’huile de ricin
L'huile de ricin, comme toutes les autres huiles végétales, a différentes propriétés physiques
et chimiques qui changent avec la méthode d'extraction. L'huile de ricin pressée au froid a un
bas indice d'acidité, la valeur basse d'iode et une valeur légeérement plus élevée de

saponification que I'huile extraite par les solvants, et elle est plus 1égere en couleurs.
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Tableau 1. Propriétés physiques d'huile de ricin brut et raffinée (Akpan et al., 2006).

Propriétés L'huile de ricin brute L'huile de ricin
raffinée

Densité 0,9587 0,9587

Viscosité a 28°C 9,42477 6,4842

Indice de réfraction a 28 C 1,4686 1,4674

PH 6,11 6,34

Couleur Ambre Ambre

Tableau 2. Propriétés chimiques d'huile de ricin brut et raffinée (Akpan et al, 2006).

Propriétés L'huile de ricin brute L'huile de ricin raffinée
Indice d'acidité 1,148 0,869

Valeur de saponification 185,83 181,55

Valeur d'iode 87,72 84,8

1-2-1-2-5 Utilisation

L'huile de ricin entre dans la composition de nombreux produits et dans des secteurs trés
divers :

Pharmacologie: C'est sans doute I'application la plus ancienne. En effet, I'huile de ricin est

purgatif trés puissant, et elle entre dans la composition de nombreux médicaments.
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Cosmétologie: les cosmétiques sont généralement €laborés a partir d'une base lipidique.
L'huile de ricin est largement utilisée pour la fabrication des produits cosmétiques comme le
rouge a lévres.
Lubrification: Le pouvoir lubrifiant de I'huile de ricin est excellent et durable dans le temps.
Elle permet d'améliorer les performances mécaniques. Toutefois, elle ne présente pas une
bonne résistance aux températures élevées (Polvehe, 1996 ; Alexander ef al., 2008).
L'huile de ricin déshydratée, est employée dans l'industrie de peinture et de vernis, la
fabrication d'un éventail des produits sophistiqués comme les fibres en nylon, lubrifiants de
moteur de gicleur, fluides hydrauliques, plastiques, le similicuir, fabrication d'optique des
fibres, prothéses a 1'épreuve des balles en verre et d'os et comme antigel pour des carburants et

des lubrifiants utilisés dans des fusées d'avion (Sujatha et al., 2008).

1-2-1-2-6 Toxicité

On connait depuis longtemps les propriétés purgatives drastiques de I'huile de ricin. Elles sont
dues a l'acide ricinoléique (=acide (R)-(+) 12-hydroxy -9Z-octadécénoique) qui altere la
membrane intestinale et provoque une perte en eau et en ¢lectrolytes: son usage est a proscrire

n

formellement, ce qui n'empéche pas qu’elle demeure, ¢a et la " remede" assez courant.

(Bruneton, 2001).

L'huile de ricin est extraite des graines du ricin "Ricinus communis ".Il s'agit d'un laxatif
puissant, qui peut causer des douleurs et des crampes abdominales, des coliques des nausées
et des vomissements .Ce produit entrainer une purgation intense accompagnée de pertes
liquidienne importantes et de déséquilibres électrolytiques. Il peut aussi faire obstacle a
'absorption des vitamines liposolubles.

Sous 1'action des lipases pancréatiques, I'huile de ricin est hydrolysée en deux principes actifs:
le glycérol et l'acide ricinoléique. Les mécanismes d'action précis ne sont pas connus. Le
ricinoléate augmenterait le péristaltisme intestinal, en stimulant l'activit¢ des cellules
musculaires lisses du petit intestin et réduirait I'absorption d'eau et d'¢lectrolytes (Arseneault,
2000).

L'huile de ricin est contre indiquée durant la grossesse et 1'allaitement. Elle peut causer des
contractions utérines et elle est excrétée dans le lait maternel. Une réponse réflexe a l'irritation
du tractus gastro-intestinal ou a un engorgement pelvien pourrait étre a l'origine de la

stimulation utérine.
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1- 2-1-3 La ricinine (alcaloide)
1-2-1-3-1 Propriétés physico-chimiques
La ricinine est un alcaloide dérivé de pyridine monocyclique avec de cyano et méthoxy
groupes, est un 1,2-dihydro-4-methoxy-1-methyl-2-oxo0-3-pyridine-carbonitrile (Coopman,
2009), avec la formule CgHgO,N,. Son point de fusion est 201.5°C et sa masse moléculaire

164.2 (Coopman, 2009).

Figure 6. La structure chimique de ricinine (Markus et al ., 1998; Anete ef al ., 1999).

La ricinine a été isolée de la farine dégraissée des graines de Ricinus communis avec de
I'éthanol. L'extrait a été concentré et a été rendu alcalin avec la solution d'ammoniaque, et a
été réextrait a plusieurs reprises avec du chloroforme. La perfection de l'extraction est vérifi¢e
par la méthode de chromatographie sur couche mince. (Artyukhova, 1991).

Les taux de la ricinine dans les graines, les feuilles et les fleurs de Ricinus communis sont

respectivement 0.77, 0.38 et 1.07% de leurs poids secs.

2-1-3-2 Toxicité

La ricinine a un effet insecticide pour les fourmis qui se nourrissent des feuilles (Atta sexdens
rubropilosa).

Une faible toxicité de la ricinine a ét¢ démontrée chez les souris (DLsy, intra péritonéal,
sous-cutané, intraveineux et oralement 19 -20 mg /kg) en comparaison avec le ricin.

La ricinine peut étre considérée comme une drogue prometteuse, pouvant étre utilisée pour
le traitement des amnésies humaines (Cazal et al ., 2009 ).

Les manifestations cliniques rapportées apres l'ingestion de ricinine sont des nausées, des
vomissements, des hémorragies gastriques, des endommagements hépatiques et rénaux, des

convulsions, [’hypotension, une dépression respiratoire, le coma et la mort (Coopman.,

2009).
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2-1-4 Autres composés
L'analyse chimique de pulpe brute de la roulette (Ricinus) montre également la présence de
nombreux ¢éléments : phosphore 1.96% ; calcium 0.1% ; magnésium 0.23% et potasse 1.25%

( Anoskie et Chibogwuk, 1981).

2-2 les feuilles

Les feuilles séches de Ricinus communis contient deux alcaloides, ricinine et N-
demethylricinine, et six flavonol glucosides: kaempferol-3-O-B-D-xylopyranoside,
kaemppferol-3-O-B-D glucopyranoside, quercetin-3-O-B-D xylopyranoside, quercetin- 3-O-
B-D glucopyranoside, kaempferol-3-O-B-rutinoside et quercetin- 3-O-B-D rutinoside (Kang
et al., 1985 ; Ilavarasan et al ., 2006).
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1-3. Le rein

La plupart des animaux posseédent des reins de forme similaire, mais ils différent par leur

taille, leur profondeur, leur épaisseur, ainsi que par le nombre de leurs néphrons.

1-3-1. Morphologie générale

Le rein des mammiferes est un bon exemple d'un organe d’hétérogénicité cellulaire. Les
reins sont deux organes de couleur rougeatre, quelque peu aplatis ayant une forme d'haricot,
situés en arricre du péritoine de chaque coté de la colonne vertébrale, contre la paroi
abdominale postérieure (Pitts, 1976). Depuis le niveau de la 11°™ vertébre dorsale jusqu’ a
celui de la 2°™ vertébre lombaire. Ils sont vascularisés par l'artére rénale qui nait de l'aorte, et
par la veine rénale qui se jette dans la veine cave. Morphologiquement, topographiquement,
les reins ne sont pas exactement symétriques. Le rein droit est situé plus bas, le rein gauche
souvent un peu plus volumineux et un peu moins large et plus allongé .La face latérale du rein
est convexe, tandis que sa face médiale est concave et porte une échancrure appelée : le hile
rénal. Le hile est une structure située au niveau du bord interne de chaque rein, correspond a
la zone d'entrée et de sortie des arteéres et des veines rénales, des uretéres et des nerfs. Une

couche transparente et fibreuse appelée capsule fibreuse du rein entoure chaque rein et lui

donne un aspect brillant (Pellet, 1977).

1-3-2 Anatomie des reins

1-3-2-1 Sur le plan macroscopique

Il y a quatre zones définies dans le rein de rat, a savoir la zone corticale, zone subcortical,
zones médullaires interne et externe. Ces zones sont facilement distinguées par

l'arrangement des navires (Moffat et Fourman ,1963) (Fig. 7).
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- Papille

Calice

Medulla

Figure 7. Structure macroscopique du rein. (Wood et Greenwell ,2008)

1-3-2-2 Sur le plan microscopique
Le parenchyme rénal est essentiellement constitu¢ par un trés grand nombre d’unités
anatomiques, environ un million par rein qui porte le nom d’un néphron ou tube urinifére

Michael fortement vascularisés (Benouadah, 2009)

1-3-2-2-1 Le néphron
Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein, il se compose d'un glomérule, un tubule
proximal, une boucle de Henle, un tubule distal, un tubule collecteur. Il y a deux types de

néphrons : des néphrons corticaux et juxta médullaire (Volker, 2003) (Fig.8)
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QOuter medulla

Figure 8. La structure du néphron. (Tarloff et Lawrence, 2005).

v' Le glomérule : a une structure fortement spécialisée qui fonctionne en tant que de
base de la filtration dans le rein. C'est une barriere de filtration entre le sang et
l'espace urinaire, il se compose des cellules endothéliales fenétrées, sous-sol
glomérulaire membrane (GBM), et diaphragmes de fente entre les processus de pied

des podocytes (Zhang et al ., 2007).

v’ Le tubule distal : défini comme un segment de néphron interposé entre la région de
macula densa et le premier confluent des autres néphrons pour former le tubule
collecteur cortical, il comporte plusieurs morphologies et fonctions hétérogenes

(Robert et al ., 2000).

V' Le tubule proximal : est relié a la capsule de Bowman par un court segment jointif.
En ce qui concerne sa partie contournée, le tubule forme des boucles au voisinage de

son corpuscule rénal d'origine et entre ensuite dans un rayon cortico-médullaire, pour
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pénétrer dans la couche plus profonde du cortex et la médullaire externe. Le tubule
proximal représente le site de réabsorption des fluides filtrés au niveau de glomérule
(Arthur et al., 1997).

v' L’anse de Henle : comprend la partie descendante large , déja décrite comme la partie
rectiligne du tubule proximal, la partie gréle descendante et ascendante , et la partie

large ascendante qui sera décrite plus bas comme la partie droite du tubule distal.

v’ Tubule collecteur : se forme dans le cortex externe par la jonction de deux segments

transitoires ou plus au cours de son trajet dans le cortex externe et interne. (Fig. 9)

Efferent arteriole
Macula densa
Early distal tubule

Afferent
arteriole

Mesangial cells
Bowman's capsule
Urinary space

Glomerular tuft

Podocyte cell
Fool processes

Basement
membrane

Proximal tubule

Figure 9. Schéma d’un glomérule (Stephen, 2009)
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1-3-3. Fonction des reins
Les reins jouent un role dominant dans la régulation de composition et le volume des fluides
extracellulaire (ECF). IIs maintiennent normalement un environnement interne stable par des
quantités appropriées d'excrétion de beaucoup de substances dans l'urine. Ces substances
incluent non seulement les déchets et les composés étrangers.
Les reins exécutent une variété de fonctions importantes :

* ils reglent la pression osmotique (osmolalrité¢) des fluides en excrétant osmotiquement
l'urine diluée ou concentrée (Nazan, 2006)

* Ils reéglent les concentrations de nombreux ions dans le plasma sanguin, y compris le
Na', K', Ca™, Mg"™, CI, bicarbonate, phosphate, et sulfate (Pane et al ., 2005)

+ IIs jouent un role essentiel dans I'équilibre d'acide-base en excrétant H;O", quand il y
a un acide en exces, ou HCO3 "quand il y a une base en exces (Stephen ,2009).

* IlIs aident a régler la tension artérielle par I'ajustement d'excrétion de Na' et production
de diverses substances (par exemple, rénine) qui peut affecter la tension artérielle.

e IIs éliminent les déchets du métabolisme, y compris l'urée (le produit final contenant
de l'azote principal du métabolisme de protéine chez 1'homme), 1'acide urique (un
produit final du métabolisme de purine), et de la créatinine (un produit final du
métabolisme de la créatine dans les muscles). Ils enlévent beaucoup des drogues
étrangeres ou des composés toxiques (par exemple, pénicilline).

* IIs sont des emplacements principaux de production de certaines hormones, y compris
1'érythropoiétine et vitamine D3.

e IlIs dégrade plusieurs hormones polypeptidiques, incluant l'insuline, glucagon

(Ramiro, 2007).

1-3-3-1 Filtration glomérulaire

La filtration glomérulaire est I'ultrafiltration a travers la paroi des capillaires glomérulaires,
c’est un processus qui sépare 1’eau plasmatique et ses constituants non protéiques qui entrent
dans I’espace de Bowman, des cellules sanguines et des protéines qui restent dans la lumicre
capillaire.

Environ 20 % du débit plasmatique capillaire glomérulaire sont ainsi ultra-filtrés pour
constituer 1’urine primitive. Ce pourcentage de filtration sur le débit sanguin glomérulaire

constitue la fraction filtrée (Duvaldestin et Magostini, 1999).
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1-3-4 Marqueurs biochimiques de la fonction rénale

Plusieurs parametres peuvent habituellement étre utilisés pour apprécier la fonction rénale.

1-3-4-1 Marqueurs plasmatiques:

» Créatinine
L'évaluation de la créatinine est importante en physiologie du rein, parce que chez les chiens
et quelques autres espéces son dégagement représente la filtration glomérulaire. En outre,
chez I'homme, altitude de la concentration en créatinine dans le sérum ou le plasma est
employée médicalement pour détecter des endommagements rénaux (Phillips, 1949)
La créatinine est un dérivé du métabolisme de la créatine du muscle squelettique. Elle est
librement filtrée par le glomérule, et n'est en théorie ni réabsorbée, ni synthétisée, ni
métabolisée dans le rein. Cependant, une quantité variable est sécrétée au niveau du tubule
proximal (Hassan et Deray., 2004 ; Meier ef al ., 2009 ; Dirk et al., 2010).

=  (Cystatine C
Une protéine de bas poids moléculaire produite dans toutes les cellules nucléées, dont la
production est relativement constante et pratiquement indépendante de 1’alimentation et de la
masse musculaire. Elle est librement filtrée par le rein et n’est pas excrétée, mais fait I’objet
d’une réabsorption tubulaire. De plus, elle est catabolisée. Ses premicres caractéristiques en
font un marqueur endogeéne adéquat de la fonction rénale, mais du fait de sa réabsorption
tubulaire, il est impossible de calculer son excrétion effective, ni donc d’utiliser sa clairance
comme mesure de la filtration glomérulaire. Mais il semble qu’elle est en corrélation plus
étroite avec la filtration glomérulaire que la créatinine (Bricon et al ., 2000; Dimitrios et
Binet, 2006).

= Urée
Une petite molécule de 60 Da, elle constitue la forme principale d'azote qui est excrété chez
les mammiféres. Il a une hydrosolubilité élevée dans l'eau (Fenton et Knepper, 2007). Le
dosage de I'urée, en dit encore moins sur la fonction rénale: la quantité¢ d’urée produite
chaque jour varie avec 1’état de nutrition, elle augmente avec une situation de catabolisme ou
un apport protéique important et baisse par conséquent sous régime pauvre en protéines. Cette
molécule est soumise a une réabsorption tubulaire importante, dépendant pour I’essentiel de la
quantité d’eau libre présente dans le néphron, son excrétion est de plus irréguliere. Il est donc
impossible d’en tirer des conclusions précises sur la fonction rénale (Dimitrios et Binet,

2006).
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1-3-4-2 Marqueurs urinaires

= Protéinurie
Seulement les protéines de poids inférieur a 50 KDa sont librement filtrées puis réabsorbées,
catabolisées par les cellules tubulaires proximales. Par contre, ’excrétion de protéines de

poids moléculaire élevée indique une perte de 1’intégrité des glomérules (Dubourg, 2001).

= glycosurie
Le glucose présent dans le filtrat glomérulaire est totalement réabsorbé dans les tubules. La

glycosurie en I’absence d’hyperglycémie indique une déficience tubulaire.

1-3-4-3 Examens macroscopique et microscopique

Les modifications pondérales de I’organe, suggerent souvent des Iésions rénales. De
nombreuses autres Iésions pathologiques peuvent étre détectées a 1’examen macroscopique
(Frank, 1992). Les examens histopathologiques peuvent révéler le site, 1’étendu et I’apparence

morphologique des lésions rénales.
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1-4. Le foie

1-4-1 Anatomie de foie
Le foie est la glande la plus volumineuse de l'organisme des vertébrés. Il remplit de
nombreuses fonctions métaboliques et a été désigné avec raison comme le laboratoire central
de l'organisme.

1-4-1-1 Sur le plan macroscopique
Le foie du rat a deux caractéristiques particulieres : il est composé de 4 lobes et ne contient
pas de vésicule biliaire. Lorsque la cavit¢ abdominale est ouverte, les deux lobes les plus
superficiels sont le lobe médian et le lobe latéral gauche. Ils recouvrent les deux lobes
postérieurs, nommés lobe caudé et lobe latéral droit.
Le lobe latéral gauche: représente environ 30% du poids total du foie, il est situé dans la
position latérale gauche dorso-caudale par rapport au lobe médian et cranio-ventral par
rapport au lobe caudé et 1'estomac.
Le lobe médian : représente environ 40% de tout le foie et se compose de 2 parties, la partie
gauche et la partie droite qui sont séparées par une fissure profonde. Le lobe médian est situé
sous le diaphragme et est fixé avec le falciforme ligament, qui s'étend de 1'appendice xiphoide
et le diaphragme au foie, formant la fissure interlobulaire. La partie gauche est plus petite et
représente environ un tiers du lobe médian. Le lobe médian présente une base large, entourant
presque la moitié de la circonférence de la veine cave.
Le lobe latéral droit du foie est placé du bon coté de la veine cave et est formé également de
2 parties distinctes, le lobe droit supérieur et inférieur. Le lobe supérieur droit est formé
comme un ceuf se reposant sur le cave intra hépatique.
Le lobe caudal également appelé le lobe de Spiegel, est situ¢ sur le coté gauche de la veine-
dessous du lobe latéral gauche et représente 7% de la masse du foie. Le lobe est divisé en 2
portions : supérieur ou supérieure du lobe caudé et inferieur ou lobe inferieur du noyau caudé

(Madrahimov et al , 2006) (Fig.10)
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Median lobe

Superior caudate

lobe
38,17+/-1,45% »
Right superior !
lobe 12,654/1,10% \ 3,99+/-0,50%
“\
33,37+/-1,90% § = Inferior caudate
4 — lobe
+/-0,55%
Left lateral

lobe lobe

Rightinferin/ P 2.65%

Total paracaval liver (2,65+/-0,95%)
- Paracaval liver tissue 1,52+/-0,43%
- Intrahepatic vessels 1.13+/-0.53%

Figure 10. Structure macroscopique du foie de rat (Madrahimov et al ., 2006).

1-4-1-2. Sur le plan microscopique

Le lobule hépatique est I’unité fonctionnelle du foie. Il se présente comme un livre dont les "
pages" seraient formées par des lames d’hépatocytes orientées de facon radiaire et dont le «
dos » correspondrait a la veine hépatique centrolobulaire qui forme I’axe central du lobule. A
la périphérie des lobules se trouvent des formations étoilées nommeées espaces portes.

IIs sont occupés par des vaisseaux issus de la veine porte et de 1’artére hépatique ainsi que par
les canaux biliaires. Le sang circule entre les lames épithéliales dans des capillaires
sinusoides.

Les capillaires sinusoides sont formés par des cellules fenétrées. Cela permet aux grosses
molécules (250 000 daltons) d’entrer au contact direct avec des hépatocytes dans I’espace de
Disse qui est situé entre les capillaires et les lames d’hépatocytes. La composition des liquides

remplissant I’espace de Disse est identique a celle du plasma sanguin (Lullmann ef al., 1998).
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Les hépatocytes forment une monocouche autour de chaque capillaire et ils occupent 85% du
volume hépatique. Ils sont responsables de la formation de la bile et des différentes
transformations métaboliques.
Les cellules de Kupffer Localisées dans la lumicre des sinusoides, ces cellules sont au
contact, grace a leurs prolongements, des cellules endothéliales et des hépatocytes. Ce sont
des cellules littorales de type macrophage hépatique qui vont intervenir lors des réactions
immunitaires et au cours des processus de sécrétion de cytokines et de facteurs de croissance

(Malik et ai., 2002).

Figure 11. Organisation structurale et anatomique du foie (Sigal et al., 1992 ;Campbell ,2006).

1-4-2. La fonction du foie
Les principales fonctions du foie sont :
» Lasécrétion biliaire
L'excrétion de la bile dans les capillaires biliaires par les cellules hépatique représente un

processus actif. La bile est élaborée de facon continue par les cellules hépatiques
» Larégulation du métabolisme glucidique

Le foie joue un grand rdle dans la régulation du métabolisme des glucides, il transforme

I'apport discontinu de substances absorbées dans le tube digestif (monosaccharides, AA,
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vitamines...) en un flux continu qui assure aux cellules une fourniture suffisante de principes
nutritifs méme en dehors des repas.

» Larégulation du métabolique lipidique:
Le foie constitue une plaque tournante dans le métabolisme des graisses neutres et des lipides
complexes, car il prend une part active aux réactions de synthése et dégradation des acides
gras et de cholestérol, la synthése des lipides par des glucides, la formation des acides gras
insaturés.

» La synthéese et la dégradation des protides et la synthése de l'urée, de l'acide

urique ou de l'allantoide:

Les acides aminés absorbés dans le tube digestif sont en grande partie utilisés par le foie, pour
la synthése de protides. Le foie est en outre le principal lieu de production des protéines
plasmatiques.

» La mise en réserve de diverses vitamines et d'oligo-éléments:.
Le foie a un role important dans le métabolisme des vitamines et des oligo-¢léments; il est
capable de mettre en réserve la plupart de ces éléments et de constituer des dépots suffisants
pour plusieurs semaines.

» Larégulation du métabolise hormonal:
Les hormones introduites par voie parentérale sont en général rapidement inactivées et sont
soumises a des processus de dégradation qui se déroulent presque en totalité¢ dans le foie.

» Ladétoxication de divers produits du métabolise:
Dans le foie de nombreuses substances toxiques sont soumises a diverses réactions qui les

transforment en composés moins toxiques ou atoxiques (Glirtler et al ., 1975).

1-4-3. Marqueurs biochimiques de la fonction hépatique
Pour évaluer la fonction hépatique, en mesurent les divers enzymes que le foie libére dans le
sang, ainsi que d’autres fonctions hépatiques. Une élévation des enzymes hépatiques peut
survenir lorsque le foie subit des endommagements.
1-4-3-1. les marqueurs hépatique enzymatique:
* Les transaminases:
v L’alanine aminotransférase (ALAT): anciennement appelée SGPT, est une
enzyme produite par les cellules du foie (hépatocytes). Le taux d’ALAT
contenu dans le sang augmente lorsque les hépatocytes sont endommagées ou

détruites a un rythme plus élevé qu’a la normale
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v' L’aspartate aminotransférase (ASAT): anciennement SGOT, est une

enzyme similaire a ’ALAT, mais qui n’est pas aussi spécifique aux maladies

du foie. Dans bien des cas d’inflammation du foie, les niveaux d’ALAT et
d’ASAT sont élevés.

La phosphatase alcaline PAL : est une enzyme produite dans les voies biliaires et les

os, et elle se retrouve dans le foie. Son niveau augmente en présence d’une hépatite,

d’une cirrhose et d’autres maladies (Collier et Bassendine, 2002)

1-4-3-1. Les marqueurs hépatiques non enzymatiques

Bilirubine: La bilirubine est un anion organique. Elle est principalement dérivée de la
dégradation des vieux globules rouges (dégradation d'hémoglobine) dans la rate, foie
(hépatocytes, cellules de Kupffer), reins et moelle. Les globules rouges libérent de
I’hémoglobine, la portion « heéme » est par la suite décomposée en bilirubine. Lorsque
la fonction hépatique est endommagée, comme dans le cas d’une hépatite aigué ou de
la phase finale d’une maladie du foie, la bilirubine s’accumule dans le sang et entraine
le jaunissement de la peau et des yeux, cette condition s’appelle la jaunisse. La
bilirubine est souvent indiquée comme totale, indirecte (la quantité de bilirubine non
conjuguée) et directe (la quantité de bilirubine conjuguée qui est ensuite excrétée des

cellules du foie) (Thapa et Anuj, 2007).

L’albumine: est une protéine, synthétisée par le foie, qui circule dans le sang. Un
faible taux d’albumine indique une mauvaise fonction hépatique et contribue a la
formation d’cedéme en périphérie (accumulation de fluide aux pieds et aux chevilles)
que I’on voit parfois en phase terminale d’une maladie du foie (Collier et Bassendine,

2002).
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Mateériels et Méthodes

2 Matériels et méthodes

2-1 Matériels

2-1-1 Matériel biologique

2-1-1-1 Matériel végétal

Les graines de Ricinus communis L sont récoltées au mois de Juillet- Aout, période de

maturation des graines, dans de la région de Beni Aziz située Nord Est a 70 Km de Wilaya

de Sétif (Fig. 12 et 13).

Figure 12. La plante de Ricinus communis L, en période de maturation des graines.
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Figure 13. Les fruits et les graines de Ricinus communis L.

34



Matériels et méthodes
2-1-1-2 Matériel animal
Nous avons travaillé sur des souris blanches (Mus musculus) des deux sexes, pesant entre 20
et 30 g et des rats femelles albinos Wistar de poids corporel variant entre 70 et 140g
provenant de I’institut Pasteur d’Alger. Ils sont hébergés dans des cages en plastique
transparent d’une longueur de 55 cm, d’une largeur de 33 cm et d’une hauteur de 19 cm. Les
animaux ont disposé d’eau du robinet et de nourriture ad libitum, la litiére est renouvelée trois
fois par semaine. Les animaux sont acclimatés aux conditions de I’animalerie de la faculté des
sciences de la nature et de la vie — Sétif, pendant une quinzaine de jours avant

I’expérimentation.

2-2  Méthodes
2-2-1 Analyses phytochimiques de I’huile de Ricinus communis L
2-2-1 -1 Extraction d'huile de ricin

L'huile de ricin peut étre extraite par différents processus (Akpan et Jimoh, 2006).

e Traitement des graines :

Les graines subissent plusieurs étapes de traitement avant l'extraction de 1’huile. Les

opérations essentielles impliquées sont :

» Dégagement : Les fruits de la plante sont des débarrassées des impuretés par les mains.

» Séchage : Les fruits nettoyé€s sont disposés au soleil, jusqu'a I’ouverture des péricarpes. Les
graines sont séchées au soleil puis dans une étuve a 60° C pendant 7 heures pour réduire
au maximum leur humidité.

Apres chaque séchage dans 1'étuve, on pése les graines.

* Vannage : Pour un meilleur rendement, les graines sont décortiquées.

* Meulage: (réduction de la taille) Les graines de la plante, sont finement broyées par mortier
afin d'obtenir une pate (éviter le broyeur électrique).

e Extraction par soxhlet:
Principe: I’extraction au soxhlet consiste en un épuisement continu de la drogue par un

solvant donné (Fig.14).
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Figure 14. Appareil de soxhlet

Mode opératoire

La pate des graines obtenue (50g) a été placée dans une cartouche de cellulose, celle-ci est

placée a son tour dans I'appareil de Soxhlet, et chauffé a 60 ’ C. Ce dernier est monté sur un
ballon contenant 7150ml d'hexane. L'huile de ricin en premiere étape est extraite a chaud sous
reflux par 150ml d'hexane pendant 3 heures (au moins 8 cycles sont nécessaires pour un
épuisement total des graines). A I’issue de cette opération, 1’extrait brut est évaporé en
utilisant le rotavapeur pour calculer le rendement (Fig.15) (Akpan et Jimoh, 2006 ; Garba,

2000).
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v

Traitement préparatoire des graines de ricin

1 1 1 1

Emoussement Dégagement Séchage Ecrasement
Le déplacement des e r— o corps Les graines séchées Ecraser les graines
14 X o .
coquilles pour obtenir étrangers et les graines dans ['étuve a 60°C par le mortier et
des graines vides pendant 7heures. obtenir une pate.

Extraction d'huile de ricin

Solution extractive Hexane 50g de I'échantillon

Pendant 3 heures

l

Extrait brute

l < Evaporation

Peser |'huile extraite

Figure 15. Schéma d’extraction d'huile de ricin des graines de Ricinus communis L (Akpan et
al., 2006)
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2-2-1-2 Analyse qualitative
2-2-1-2-1 Chromatographie sur couche mince (C.C.M)
Avant I’expérimentation sur les animaux, la chromatographie analytique a été utilisée .Des
plaques de CCM prétes a I’emploi, de gel silice 60F — Merck sur support d’aluminium de
marque Macherey-Nagel avec des dimensions 20 x 20 cm ont été utilisées. La méthode de
(Mboui-ondo, 2003) pour I’extraction de ’huile de palmiste a été utilisée avec quelques
modifications.
La phase mobile utilisée est I'hexane, éther diéthylique, acide acétique : 80/20/1 (V/V/V).
Nous avons fait dissoudre 10 pl d'huile de ricin dans 80 ml de chloroforme.
Apres solubilisation de 1'huile de ricin dans chloroforme, Un aliquote de 10 pl est déposé a
I’aide d’une micropipette sur la plaque a 1 cm du bord inférieur de la plaque préalablement
activée dans une étuve a 110°c pendant 3 a 5 min. Chaque dépot est séché a 1’aide d’un séche
cheveux. La plaque est ensuite mise dans la chambre de migration contenant la phase mobile.
Quand le front du solvant arrive a 4 cm du bord supérieur de la plaque, les chromatogrammes
sont retirés séchés et pulvérisés avec le réactif de Godin jusqu’a I’apparition des spots

colorés (Mboui, 2003).

2-2-2 Détermination de la DL 50 chez les souris:

L'huile des graines de Ricinus communis L a tester est solubilisée dans le chloroforme et est

administrée a différentes doses, par voie intrapéritonéale.

* Chez les souris males :

Les animaux utilisés dans cet essai sont des souris males Mus musculus .Aprés une période
d’habituation, les souris sont pesés, identifiés par un marquage sur une partie du corps de
I’animal, avec une solution aqueuse d’acide picrique et répartis en 7 groupes de dix animaux
chacun, dont un, est un groupe témoins. Les animaux sont mis a un jeun pendant 24 heures
avant I’essai. Ils sont pesés au moment de 1’essai.

L'huile des graines de Ricinus communis L est administrée par simple application par voie
intra péritonéale.

Les 6 lots ont regu successivement les doses suivantes : 2433.3, 4866.6, 7300, 12166.6,
14600, 17033.3 mg/ kg du poids des souris. Le groupe témoins a recu de I’eau physiologique

avec quelques gouttes de chloroforme.
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. Chez les souris femelles:
Apres une période d’habituation, les souris femelles sont pesées, identifiées par un marquage
avec une solution aqueuse d’acide picrique et réparties en 6 groupes de dix animaux chacun,
dont un, est un groupe témoin. Elles sont mises a jeun pendant 24 heures avant 1’essai. Elles
sont pesées au moment de 1’essai. Les 5 lots avec 10 souris dans chacun et ont recu
successivement les doses 2190, 3650, 7300, 10950, 14600 mg/kg du poids des souris. Le

groupe témoin a recu de I’eau physiologique avec de chloroforme.

Apres administration de 1’huile de ricin des graines, les animaux (souris males, femelles) sont
observés individuellement chaque heure pendant le premier jour et chaque jour pendant 14
jours. Le comportement et les symptdmes cliniques des animaux sont notés pendant toute la
durée de I’expérience. La DL50 et son intervalle de confiance sont calculés par la méthode
graphique de LITCHFIELD et WILCOXON (1949) et la méthode arithmétique de
BAHRENS.

2-2-2-1 Evaluation de la Toxicité aigué chez les souris femelles :

Les essais de la toxicité aigue permettent d’évaluer les effets toxiques qui apparaissent dans
un temps court (de 1 a 14 jours) apreés I’administration d’une substance (ici 1'huile de ricin
brute des graines de Ricinus communis L), soit 2 dose unique, soit a doses répétées sur une
période maximale de 24 heures.

Nous avons utilisés dans cette expérience des souris blanches femelles pesant entre 20 et 30
g. Elles sont identifiées par marquage par un numéro sur la queue (pour le groupe témoins) et
par une marque avec une solution aqueuse d’acide picrique (pour les deux groupes traités), et
sont réparties en 3 groupes expérimentaux renfermant chacun 10 animaux :

- Un groupe d’animaux témoins.

- Deux groupes d’animaux traités.

-Toxicité aigué¢ de premier jour : Le groupe témoin et un groupe traité (lot 1).

-Toxicité aigu€ de cinquiéme jour : Le groupe témoin (qui est le méme) et un groupe traité
(lot 2).

Les animaux sont privés de nourriture 24 heures avant 1’essai. Ils sont pesés au moment de

I’application de I’extrait d'huile de ricin.
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Les souris des deux groupes traités ont regu par voie intra péritonéale et par simple
application la dose de 2433.3 mg/kg d'huile des graines de Ricinus communis L qui est
solubilisée dans le chloroforme.
Le groupe témoin a regu par voie intra péritonéale de I’eau physiologie avec quelques gouttes
de chloroforme.
Aprés le traitement, les animaux sont observés pour noter le comportement et la carte

clinique.

2-2-3 Détermination de la DL 50 chez les rats :

Faute d’animaux (rats) a Dinstitut de Pasteur, nous avons opté pour la méthode de
BAHRENS qui demande moins d’animaux. Apreés une période d’aclimatisation, des rats
femelles albinos Wistar de poids moyen, sont identifiés par un marquage avec une solution
aqueuse d’acide picrique et réparties en 3 groupes de dix animaux chacun, dont un, est un
groupe témoin. Les animaux sont mis a jeun pendant 24 heures avant 1’essai. Ils sont pesés au

moment du traitement.

Les rats des deux groupes traités ont recu par voie intra péritonéale respectivement les doses
de 3967 .3mg/kg et de 6198.1mg/kg dhuile des graines de Ricinus communis L qui est
solubilisée dans le chloroforme.

Le groupe témoin a regu par voie intra péritonéale de I’eau physiologie avec quelques gouttes

de chloroforme.

2-2-3-1 Evaluation de la Toxicité aigué chez les rats :
Pour évaluer la toxicité aigue, on a utilisé des rats femelles albinos Wistar adultes, pesant
entre 70 et 130 g, sont identifiés par marquage avec une solution aqueuse d’acide picrique et
sont répartis en 3 groupes expérimentaux renfermant chacun 10 animaux :

- Un groupe d’animaux témoins.

- Deux groupes d’animaux traités
Les rats des deux groupes traités ont recu par voie intra péritonéale la dose de 1377.3 mg/kg
d'huile des graines de Ricinus communis et le groupe témoin a recu de 1’eau distillée avec
quelques gouttes de chloroforme. Apres le traitement, les animaux sont observés pour noter

le comportement et la carte clinique.
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v' Le groupe (traité 1) et le groupe témoins sont pesés et sacrifiés, aprés 24 heures de
I’application.

v" Le groupe (traité 2) est pesé et sacrifiés, aprés 5 jours de ’application.
Apres dissection, les organes (reins, rate, foie, poumon, cceur, cerveau) sont observés
macroscopiquement in situ, prélevés, débarrassés de l'exces de graisse, séchés avec du papier
filtre et pesés.
Des piéces des reins et du foie sont conservés dans une solution de formol a 10% pour des
¢tudes anatomopathologiques.
Des prélévements de sang ont €té faits et ont servis pour différentes analyses (hématologiques

et biochimiques).

2-2-3-2 Evaluation de la toxicité subchronique chez les rats :

Les rats femelles sont répartis en deux groupes, un groupe témoin de 10 rats et un groupe
traité contenant 15 rats.

Les rats sont traités par voie intrapéritonéale, avec I'huile de ricin chaque jour et six jours sur
sept pendant un mois avec la dose de 538,74 mg/kg.

Les rats sont pesés chaque semaine. Aprés 35 jours les rats sont sacrifiés et les organes sont
observés macroscopiquement (rein, rate, foie, poumon, cceur, cerveau) prélevés, débarrassés
de l'exces de graisse, séchés avec du papier filtre et pesés. Les pieces des reins et du sont

conservés dans le formol a 10% pour des études anatomopathologiques

2-2-4 Etude de quelques paramétres hématologiques et biochimiques sériques
2-2-4-1 Prélévement sanguin
= Chez les rats anesthésiés au départ par I'é¢ther diéthylique, le prélévement du sang est
effectué¢ a 1’aide d’un tube capillaire d’hématocrite a travers le sinus rétro-orbital au
niveau de la veine orbitale. Le sang a été recueilli sur tube héparine (pour le bilan
hépatique et analyses biochimiques) et sur tube EDTA (pour la FNS), pour chaque
prélévement.
* Chez les souris anesthésiées par 1'éther diéthylique, le prélévement du sang est

effectué par ponction cardiaque a 1'aide d'une seringue contenant de 1'héparine.

Les tubes héparines sont centrifugés a 1500 trs/min pendant Smin, et dans le sérum obtenu,

sont dosées les paramétres biochimiques suivants : Glucose et Créatinine pour évaluer 1’état
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du rein et les Transaminases (TGO, TGP) et la PAL (phosphatase alcaline) pour évaluer 1’état

du foie.

2-2-4-2 Dosage de quelques paramétres hématologiques et biochimique

Les dosages (hématologique, biochimique) sont effectués au laboratoire central du CHU de
Sétif.

L’analyse des parametres hématologiques (RBC, WBC, PLT, HGB, HCT, MCV, MPV,
RDW, MCH, MCHC) a ét¢ effectuée a I’aide d’un Beckman coulter Médonic.

Le dosage des paramétres sériques (Glucose, Créatinine, les transaminases, phosphatase

alcalin) a été fait I’aide d’un Beckman coulter Synchro CX-9 clinical system

2-2-4-3 Technique histologique

La réalisation des coupes histologiques a été effectuée au niveau du laboratoire central d'anatomie
pathologique a I'Hopital universitaire de Sétif. Aprés avoir fixés les reins et le foie dans du
formol 10 %, sont déposés dans des cassettes en plastique, puis sont déshydratés (par
immersion dans des bains successifs d’alcools, 1'alcool est ¢liminé par des solvants (xyléne)
avant d’étre coulé dans des moules contenant de la paraffine fondue par chauffage (paraffine
liquide).

Apres refroidissement le bloc solide de paraffine contenant le tissu est coupé a I’aide d’un
microtome permettant de réaliser des coupes de 5 um d’épaisseur. Les coupes obtenues sont
¢étalées et collées sur des lames, puis séchées dans une étuve pendant une nuit. Elles sont
ensuite colorées par une solution d'hématoxyline-€osine.

Apres la coloration, le montage se fait a 1’aide de ’eukitt placé entre lame et lamelle. La

préparation est séchée a 1'air.

2-2-5 Test d'hémolyse (Traitement des érythrocytes par 1'huile de ricin)

Le sang est récupéré par la veine orbitale dans des tubes héparines. Apreés centrifugation a
1500 tr /min pendant 5 min, le surnageant est éliminé et le culot est lavé trois fois par une
solution tampon phosphate salin PBS (125mM Na Cl ,10mM de phosphate de Na+, pH 7.4).
(Gornicki, 2008). Le culot cellulaire obtenu est dilué avec la solution PBS pour obtenir un

hématocrite de 2%.
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L’extrait brut d’huile de Ricinus communis L est solubilis¢ dans quelque goutte de
chloroforme, dilué dans du tampon phosphate salin pour obtenir une concentration de 94,78
mg/ml en ajoutant twine a la solution mére pour la rendre homogene, a partir d’elle (solution
meére) une série de tubes a essai a différentes concentrations est préparée par dilutions avec du
tampon phosphate salin (La gamme de concentration en extrait est comprise entre 3,78 et
94,78 mg/ml)
L’analyse est réalisée dans des microplaques de 96 puits. Dans chaque puits 180ul de la
suspension érythrocytaire préparée précédemment sont ajoutés, dans 6 puits on ajoute 100ul
de tampon phosphate salin (t¢émoin), les autres puits recoivent 100 pl de 1’huile de ricin (avec
une gamme de concentration. On laisse la plaque pendant 5 minutes a une température
ambiante. Le nombre des cellules restantes est déterminé en mesurant 1’absorbance a 630 nm,
en utilisant le lecteur de laque a 96 puits (ELx 800, Universal Microsoft Reader, Bio. Tek

instrument, INC.) .

2-2-6 Analyses statistiques

Les différences statistiques significatives entre les moyennes sont calculées en utilisant one-
Way ANOVA suivi par Tukey’s test pour la comparaison multiple avec le groupe control

pour la toxicité aigue et le test de Student pour la toxicité subchronique, les données sont

exprimés en moyenne + SD.
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Résultats et discussion

3-1 RESULTATS
3-1-1 Extraction

L’extraction de I’huile de ricin a partir des graines de Ricinus communis L par le solvant
hexane a permis d'obtenir un extrait de couleur jaune pale plus ou moins épais avec un
rendement d'extraction de 30% (14,02 + 0.6702 /50g) des graines.

3-1-2 Analyse qualitative

La chromatographie sur couche mince de I’extrait brut d'huile de ricin nous a permis de
séparer plusieurs substances qui sont apparues sous formes des spots colorées de taille
différentes apres révélation par le réactif de Godin et en absence de témoins, les spots

apparus n’ont pu étre identifiés (Fig.16).

Figure 16. Séparation par chromatographie sur couche mince de I’huile de ricin des graines
de Ricinus communis L. Phase mobile : hexane/éther diéthylique /acide acétique : 80/ 20/1
(V/VIV) ; Révélateur : réactif de Godin.
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3-1-3 Détermination de la DL;, chez les souris males

3-1-3-1 Observation du comportement et tableau clinique des animaux

Dés le début du traitement, les animaux ont montré une carte clinique caractérisée par des
symptomes suivants :

Un comportement normal dans les premicres heures avec une accélération de rythme
cardiaque, suivi de diarrhées et d'amaigrissement dans les jours suivants.

Secondairement, I’activité des animaux se réduit, leur démarche devient lente, puis peu a peu

éme

ils se couchent avec pattes postérieures écartées. Vers le 57 jour la mort de quatre souris a

¢été notée pour la dose de 7300mg/kg et 8 souris pour la dose de 14600mg/ kg. Les souris
ayant survécues restent dans un état critique aprés le 15°™ jour.

3-1-3-2 Calcul de la DLso par la méthode de LITCHFIELD et WILCOXON (1985)
Apres administration d'huile de Ricinus communis, par voie intrapéritonéale, aux différents
lots de dix souris, et avec des doses différentes comprises entre 2433.3 mg/kg et 17033.3
mg/kg, la mortalité des souris en pourcentage et en unités des probits en fonction de la dose

sont présentés dans le tableau N°3.

Tableau 3. Toxicité de l'huile de Ricinus communis chez les souris males traitées par voie

intrapéritonéale.
effet observé Effet attendu
Dose Mortalité Probit % Probit % Différence
mg/kg de % x
2433.3 0/10 2.25 0.23 2.4 0.45 0.15 0.0015
4866.6 1/10 3.72 10 3.72 10 0 0.0015
7300 4/10 4.75 40 4.5 31 9 0.1
12166.6 6/10 5.25 60 5.4 65.4 5.4 0.02
14600 8/10 5.84 80 5.84 80 0 0.0015
17033.3 10/10 6.87 96.6 6.2 89.4 7.2 0.05
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La somme des diverses contributions au 2 : £ y2 expérimental = 0.1745
x2 de la droite: 2 = X cony2 .N/K=0.1745 .60/6 (N: nombre total d’animaux, K : le nombre
total de doses).
La valeur de %2 théorique pour le seuil de probabilit¢ p= 0.05 pour un degré de liberté n = 6-2
(les nombres de doses-2) est: ¥2 tabulé¢ =9.49 donc xzexperimeml < thheorique. Donc le
travail est acceptable.

A partir des données présentées au tableau, on trace la courbe probit = f (log dose) (Fig.17)

Probit
N
1
]
1
1
1
1
1
]
1
1
1
1
1
1
1
1

N
I

0 T T L T \4>
3,38 3,58 3,78 3,98 4,18 4,38

log(dose) mg/kg

Figure 17. Estimation de la DL 5y de I’huile de ricin des graines du Ricinus communis chez les
souris males traitées par voie intrapéritonéale.

La DLy calculée a partir de la droite tracée est égale a 8709.6 mg/kg.

La DL = 6309.5 mg/kg

La DLg4 = 12589.2 mg/kg

v La pente (S)
S = (DLg4/ DLso+ DLso/ DL16)/2 = 1.412

v" L’intervalle de confiance
Pour le seuil de probabilité P= 0.05 1’intervalle de confiance de La DLs est le suivant :
7035.2 mg/kg <DLsy < 10712.8 mg/kg. (La limite supérieure : DLsy .f DLs, la limite
inférieure: DLsg / f DLsp avec f DLs =§%77 \/N’, N’: le nombre d’animaux situés entre DL;g

et DLga.
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3-1-3-3 Estimation de la DLsy de I’huile de ricin chez les souris males par la méthode de
BAHRENS.

DLso =A+ (50-a) D/b-a

A: dose provoquant a% de mortalité¢ ou a<50
B: dose provoquant b % de mortalité ou b>50
D:intervalle entre les doses testées.

DLso =9733.3 mg/kg

3-1-4 Détermination de la DLs, chez les souris femelles :

3-1-4-1 Observation du comportement et tableau clinique des animaux

Le tableau clinique des souris femelles traitées est différent par apport aux souris males.

Dés le début du traitement et ceci méme pour les doses faibles de I’huile de ricin, on a
constaté chez les animaux une carte clinique caractérisée par des symptomes suivants :

- des convulsions et agitation,

-Accélération de rythme cardiaque Redressement des poils, perte d'appétit. La mort survient a
partir de la **™ heure 4 24°™ heures.

Tableau. 4 : Toxicité de I'huile de Ricinus communis chez les souris femelles traitées par voie

intrapéritonéale
Dose Mortalité Effet Observé Effet Attendu Différence X y2
o
mg/kg Probit % Probit % Des %
2190 0/10 2,25 0,3 2,6 0,81 1,44 0,02
3650 3/10 4,48 30 3,8 11,6 18,4 0,3
7300 4/10 4,75 40 52 40,0 00 0,0015
10950 9/10 6,28 90 6,0 96,4 6,4 0,1
14600 10/10 6,83 96,6 6,4 89,4 7,2 0,05

La somme des diverses contributions au 2 : £ y2 expérimental = 0.4715

x2 de la droite: 2 = £ cony2 .N/K=0.4715 .50/5 (N: nombre total d’animaux, K : le nombre
total de doses).

On lit la valeur de y2 pour le seuil de probabilité p= 0.05 pour un degré de liberté n = 5-2 (les

nombres de doses-2) : ¥2 tabulé¢ = 7,82  donc xzexperimemal < xztheorique
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A partir des données présentées au tableau, on trace la courbe probit = f (log dose) (Figl8).

*
\
TF Dl
S T i
I T T | I
Probit | DLag 1 :
4 oo 1 : !
I . :
3F : ! .
C : ! :
2 c i X !
L : . :
1F I ! !
E : ! :
0 e ey >
3 3,2 3,4 3,6 3,8 4 4,2

Log (dose) mg/kg

Figure 18. Estimation de la DLsy chez les souris femelles traitées par voie intra péritonéale

par l'huile de ricin des graines de Ricinus communis L.

La DLs calculée a partir de la droite tracée est égale a 5623,41 mg/kg.
La DL =3467,4 mg/kg
La DLgs =10471,3 mg/kg

v' La pente (S)
S= (DL84/ DL50 + DL50/ DL16)/2 = 1,741

v" L’intervalle de confiance

Pour le seuil de probabilité P= 0.05 I’intervalle de confiance de La DLs est le suivant :
4261, 8 mg/kg <DLsy < 7419,9 mg/kg. (La limite supérieure : DLsy .f DLso, la limite

inférieure: DLsg / f DLsp avec f DLs =§%77 \/N’, N’: le nombre d’animaux situés entre DL;q

et DLga.
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3-1-4-2 Toxicité aigue d’huile de ricin chez les souris femelles

v Masse relative des différents organes des souris femelles dans les conditions de la
toxicité aigué

L’examen macroscopique des organes (rein et foie) des souris, n’a révélé aucun changement
morphologique dans les organes a I’exception de la présence des kystes au niveau de quelque
foie des souris traitées par 1’extrait de 1’huile de ricin des graines de Ricinus communis en
comparaison avec celles des souris témoins.
La variation de la masse relative des différents organes chez les souris témoins et traitées par
I’huile de ricin des graines de Ricinus communis s, a montré une diminution significative
aprés le 1 jour de 18,75% ,18,51% , 25% et de 22,22% respectivement des poumons, du
ceeur, du foie et de cerveau (Tab. 5).
On a enregistré aussi une diminution significative des masses relatives de 17.5%, 23.72 %,
13.70% et de 13.75 % respectivement des poumons, du cceur, des reins et de cerveau
géme

respectivement pendant le jour apres ’application (Tab. 5).

La masse relative de la rate n’a pas enregistrée de changement dans le 1% jour et le 5™ jour
Tableau 5. Masse relative des organes des souris blanches femelles traitées dans les
conditions de la toxicité aigu€ par la dose de 2433.3 mg/kg (1 /3 de la DLsy) I’huile de

Ricinus communis L. Les traitées et témoins ; présentée sous forme de moyenne + SD.

Masse
Relative Poumons Ceeur Reins Rate Foie Cerveau
().
Souris
Témoins 0,0080 0,00548 0,0124 0,00574 0,0761 0,0189
+ + + + + +
0,00024 0,00025 0,00046 0,00046 0,00590 0,00060
Souris traités  0,0065* 0,00448* 0,0110 0,0044 0,0578* ok
1¥ Jour + + + + + 0,0147
0,00028 0,00019 0,00041 0,00034 0,00253 +
0,00077
0,0066** 0,0041** 0,0107* 0,00636 0,0755 0,0163*
Souris traités + + + + + +
5°M Jour 0,00027 0,00024 0,00047 0,00076 0,00481  0,000422

* Significativement différent pour p< 0.05 ; ** p<0.01 ; *** p< 0.001.
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v" Etude hématologique:
Les résultats hématologiques obtenus sont illustrés dans le tableau 6
Pour la toxicité aigue du premier jour, on n’a pas de changements notables a I’exception du
MPV qui a montré une augmentation significative de 25, 49 %.
Au cours du 5°™ jour, on a enregistré une augmentation significative des RBC de 16,76 % et

une diminution significative de MCH et MCHC respectivement de 18,42 % et 16,62 %.

Tableau 6. Parametres hématologiques des souris blanches femelles traitées dans les
conditions de la toxicité aigu€ par la dose de 2433.3 mg/kg (1 /3 de la DLsy) d'huile de

Ricinus communis L. Les traitées et témoins ; présentée sous forme de moyenne = SD.

Parametres RBC MCV HCT MPV WBC HGB MCH CMCH
Hématologiques  10omm® % um’ 10°/mm’ gr/dl pg g/dl
Souris 6,80 43,8 29,7 6,833 8,433 11,69 17,31 39,51
Témoins + + + + + + + +

0,245 0,720 0,874 0,8155 1,296 0,2807  0,5582 1,030

Soureirs traités 6,53 42,0 26,2 8,575% 5,533 12,21 19,95 47,55
17 Jour + + + + + + + +

0,238 1,09 1,49 0,3437 0,9415  0,3512 1,080 2,457

Souris traités 7,94 41,6 3412 6,800 5440 11,20  14,12%  32,94%*
+ + + + + + + +
5™ our 0,480 0,761 2213 02214 1,158  0,7314 0,319  0,2943

*  Significativement différent pour p< 0.05 ; ** p<0.01.

v Etude biochimique
L’étude des parametres biochimiques sériques pour I’évaluation de 1’état du foie et des reins
des souris traitées avec 1’huile de ricin a montré des changements significatifs surtout pendant
le Séme Séme

jour. Une augmentation de 41, 35 % de la créatinine pendant le jour est enregistrée

(Fig. 19). Des augmentations significatives des transaminases sont aussi observées pendant le

5% jour (Fig. 20).
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B CREATININE
2. GLUCOSE

Figure 19. Parameétres sériques de I'évaluation de la fonction rénale (glucose et créatinine)

des souris traités et témoins dans les conditions de la toxicité aigue par la dose de 2433.3

mg/kg (1 /3 dela DLsy) d'huile de ricin des graines de Ricinus communis L.
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Figure 20. Parametres sériques de I'évaluation de la fonction hépatique (GPT et GOT) des

souris traités et témoins dans les conditions de la toxicité aigue par la dose de 2433.3 mg/kg

(1/3 de la DLsg) d'huile de ricin des graines de Ricinus communis L.
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v Etude histologique
L’¢étude histologique du foie a montré une conservation du lobule hépatique, néanmoins des
foyers de nécroses et des congestions sanguines avec des dilatations des veines
centrolobulaires et des cedémes sont observés. Des distendions des tubules rénaux, des
congestions sanguines et des foyers de nécrose sont aussi observés dans les reins des souris

séme :

traitées avec I’huile de ricin surtout pendant le jour.

3-1-5 Détermination de la DLs, chez les rats femelles:

Faute d’animaux, nous avons opté pour la méthode d¢ BAHRENS (demandant moins
d’animaux) pour déterminer la DLs, chez les rats femelles. Les animaux traités ont présenté
une carte clinique, caractérisée par l'apparition d'un comportement normal dans les premiéres
heures et une accélération de rythme cardiaque suivi de diarrhées dans les heures suivantes.

Aprés 4 heures, on a noté une réduction de D’activité des animaux et leurs déplacements
deviennent de plus en plus lents, puis peu a peu chaque rat se couche sur lui-méme. La mort

survient a partir dans la 6 “" heure.

Estimation de la DL50 par la méthode de BAHRENS.

DLSO = A+ (50 —a)/ b-a .D

A: dose provoquant a% de mortalité ou a<50
B: dose provoquant b % de mortalité¢ ou b>50
D: intervalle entre les doses testées.

DLsy= 7247 ,90 mg/kg

3-1-5-1 Toxicité aigue de I’huile de ricin chez les rats femelles

v Masse relative des différents organes des rats femelles dans les conditions de la

toxicité aigué:
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L'examen macroscopique a I’ceil nu des organes in situ des rats, n’a montré aucun
changement morphologique dans les organes des rats traités en comparaison avec ceux des
rats témoins.
La variation des masses relatives des différents organes chez les rats témoins et traitées, a
montré une diminution significative des masses relatives des poumons, des reins ,du foie et
de cerveau aprés le 1¥  jour de I’application de 22 .22%, 22 .5%, 23.52%, 28,71% , et une
diminution significative des masses relatives du cceur , du foie et de cerveau aprés le 5™ jour

respectivement de 23.63%, 23.52%, 35.64%. (Tableau 7).

Tableau 7. Masse relative des organes des rats blancs femelles traités dans les conditions de
la toxicité aigué par la dose de 1377.3 mg/kg (1/5 de DL 50) d’huile de Ricinus communis L.

Les traitées et témoins ; présentée sous forme de moyenne + SD.

Masse Poumons Ceeur Reins Rate Foie Cerveau
Relative (gr).
Rats 0,00997 0,00554 0,0120 0,00522 0,0680 0,0202
Témoins * + + + + +

0,0009 0,00051 0,00106 0,00062 0,00678 0,00147

Rats traités 0,00777  0,00508  0,00933*  0,00415  0,0524*
1 Jour + + + + + 0,0144%*
0,0002  0,00020  0,00033 0,00027  0,00111 +
0,00056
Rats traités 0,00839  0,00428*  0,0111 0,005011  0,0522*%  0,0130%**
geme Jo + + + + + +

0,00029 0,00011 0,00057 0,00033 0,00203 0,00079

* Significativement différent par rapport au témoin (p<0.05) ; ** (p<0.01) ; *** (p<0.001)

v Etude hématologique:

Les résultats hématologiques obtenus sont illustrés dans le tableau et révelent une
augmentation significative du pourcentage de MPV chez les rats traités apres le 1*

respectivement avec 44,95 %.(Tab. 8)
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Tableau 8. Parameétres hématologiques des rats blancs femelles traités dans les conditions de
la toxicité aigué par la dose de 1377.3 mg/kg (1/5 de DL 50) d'huile de Ricinus communis L.

Les traitées et témoins ; présentée sous forme de moyenne + SD.

Parametres RBC MCV HCT MPV WBC HGB MCH MCHC
Hématologiques 10%/mm’ pm’ % pm’ 10°/mm’ gr/dl pg g/dl

Rats 6.02 47.6 31.7 7.233 5.450 11.12 18.13 37.97
Témoins + + + + + + + +

0.470 0.541 1.03 0.168 0.490 0.600 0.634 1.547

Ratef traités 5.62 47.3 27.7 7.900* 5.200 10.48 18.72 39.62
17 Jour + + + + + + + +

0.195 0.679 0.70 0.068 0.634 0.440 0.383 0.872

Rats traités 7.14 46.6 31.7 6.980 7.980 12.40 17.40 36.62
+ + + + + + + +

5"Jour 0.292 0.373 3.00 0.096 1.156 0.407 0.260 0.600

* Significativement différent pour p< 0.05.

v" Etude biochimique
Les résultats des parametres biochimiques pour évaluer la fonction hépatique ont montré
une augmentation significative de la concentration PAL aprés le 1 jour de la toxicité aigue,

avec non changement dans la concentration de GOT et GPT en comparaison avec les témoins

(Fig. 21).
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Figure 21. Paramétres sériques de I'évaluation de la fonction hépatique (GOT, GPT, PAL)
des rats traités et témoins dans les conditions de la toxicité aigue par la dose 1377.3 mg/kg

(1/5 de DL 50) de d'huile de Ricinus communis L.

* Significativement différent par rapport aux témoins p<0 .05 ; ** p<0 .01 ; *** p<0 .001
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Figure 22. Paramétre sérique de I'évaluation de la fonction rénale (créatinine, glucose) des
rats traités et témoins dans les conditions de la toxicité aigue par la dose de 1377.3 mg/kg (1/5
de DL 50) d'huile de Ricinus communis L.

* Significativement différent par rapport aux témoins p <0.05; ** p<0 .05 ; *** p<0 .05.
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v Etude histologique
L’observation des coupes histologiques des reins des rats traités par rapport aux témoins a
permis d’observer des congestions du parenchyme rénal dans les conditions de la toxicité

aigue (1 < et 5 “™jour) (Fig. 23, 24)

Figure 23. Coupe histologique du tissu rénal des rats témoins. Coloration éosine hématoxyline.

X 460.

Figure 24. Coupe histologique du tissu rénal des rats traités par I’huile de Ricinus communis
dans les conditions de la toxicité aigue (1%jour). Coloration éosine hématoxyline. X460. (C)

Congestion.
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3-1-6 Toxicité subchronique chez les rats femelles :

- Témoin

160-
B Traités
150+

Poids 140-
1304

120+

110 T T T T

1°"® semaine 2°M°¢semaine 3°"®semaine 4°"¢semaine

Temps

Figure 25. Evolution de poids des rats traités et témoins dans les conditions de la toxicité

subchronique.

v" Les signes généraux :

Dans la présente étude de la toxicité subchronique d’huile de ricin chez les rats femelle traités
avec la dose de 538,74 mg/kg, on n’a enregistré aucun cas de 1étalité, néo moins des diarrhées

3 éme

sont observées surtout lors des premiéres applications et des chutes de poils au début a la
semaine. Le poids corporel du groupe traité a connu une diminution significative entre la 1
et la 2°™ semaine et entre la 3™ semaine et la 4™ semaine.

Les témoins ont présenté une évolution normale de leurs poids, évaluée a 12,04 % par rapport
a la premicre semaine, les rats traités ont présenté une légere récupération de poids entre la

2°™ et la 3°™ semaine (Fig. 25).
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v" Masse relative des différents organes des rats femelles dans les conditions de la

toxicité subchronique :

Tableau 9. Masse relative des organes des rats femelles traités dans les conditions de la
Toxicité subchronique par la dose 538,74 mg/kg d’huile de Ricinus communis.

Les traitées et témoins ; présentée sous forme de moyenne + SD.

Masse Poumons Ceeur Reins Rate Foie Cerveau
Relative (gr).
Rats
témoins 0,00821 0,00363 0.00729 0.00689 0.0493 0.0111
+0,00034 +0,00011 +0.00023 +0.0029 +0.00220 +0.00049
Rats
traités 0,0082 0,00335 0.00790 0.00381 0.0529 0.0115

+0,00033 +0,00008  +0.00028 +0.00013 +0.00260 +0.00032

* Significativement différent pour p< 0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
Aprés examen macroscopique a ’ceil nu in situ, les différents organes présentent des formes

normales. La masse relative des organes, n’a présenté aucun changement significatif (Tab. 9).

v Etude hématologique

Tableau 10. Parametres hématologiques des rats femelles traités dans les conditions de la
toxicité subchronique par la dose de 538,74 mg/kg d’extrait d’huile de ricin.

Les traitées et témoins ; présentée sous forme de moyenne + SD.

Parameétres RBC MCV HCT MPV PLT WBC HGB MCH MCHC
hématologiques 146/, pm’ % pm’ 10 mm 10 /mm®  gr/dl pg g/dl
Rats 8568 47.47 4277 6.780 7361 8520 14.73 1697 34.50
té . + + + + + + + + +
cmoms 0155 123 0962 0.107 3491  0.696 0311 0.151  0.146
%k ke
Rats traités 8957 4834 4330 6.836 7885 1171 14.46 1720 35.60
+ + + + + + + + +

0.204  0.473 1.068 0.0935 43.78 0.594 1.031 0.154 0.2073

* Significativement différent pour p< 0.05 ; ** p< 0.01 ; *** p<0.001.
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Les résultats obtenus illustrés dans le tableau ci-dessous, révelent une augmentation
significative du nombre des leucocytes (37.44 %) et de la concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (3,18 %), avec non changement dans les autres parameétres

hématologiques (RBC, MCV, HCT, MPV, PLT, HGB, MCH).

v Etude biochimique :

Les résultats obtenus sont illustrés dans les figures ci-dessous et révelent une augmentation
significative des concentrations du glucose de % 15,69. Cependant la concentration de la

créatinine ne montre pas une différence significative par rapport a celle des témoins (Fig.26).

B Témoins

% traités

Créatinine Glucose

Figure 26. Parametre sérique de 1'évaluation de la fonction rénale des rats traités et témoins
dans les conditions de la toxicité subchronique par la dose de 538,74 mg/kg d'huile de

Ricinus communis L.

* Significativement différent pour p< 0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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Figure 27. Paramétres sériques de 1'évaluation de la fonction hépatique (GOT, GPT) des rats
traités et témoins dans les conditions de la toxicité subaigué€ par la dose de 538,7 mg /kg

d'huile de Ricinus communis L.

* Significativement différent pour p< 0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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Figure 28. Parameétres sériques de I'évaluation de la fonction hépatique (PAL) des rats traités
et témoins dans les conditions de la toxicité subaigué par la dose de 538,7 mg /kg d'huile de
Ricinus communis L.

* Significativement différent pour p< 0.05 ; ** p<0.01 ; *** p< 0.001.

v" Etude histologique
L’examen histologique des foies des rats traités révele la présence des pélioses en

comparaison aves les témoins dans les conditions de la toxicité subchronique (Fig.29,30).
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Figure 29. Coupe histologique du tissu hépatique des rats témoins dans les conditions de la

toxicité subchronique. Coloration éosine hématoxyline. X 460.

Figure 30. Coupe histologique du tissu hépatique des rats traités par 1’huile de Ricinus
communis dans les conditions de la toxicité subchronique. Coloration €osine hématoxyline. X

460. (P) Péliose.
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3-1-7 Effet d I’huile des graines de Ricinus communis L sur les érythrocytes des rats

méles (in vitro)

L’incubation in vitro des globules rouges a des concentrations variables de 1’extrait brut de
I’huile des graines de Ricinus communis L n’a montré aucun effet hémolytique en fonction de

la concentration de 1’extrait.
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3-2 Discussion

La plante (Ricinus communis L) utilisée dans notre étude est identifiée sur la base de la
description des caractéristiques morphologiques de la plante (Bruneton, 1999 ; Couplan et

Styner, 2000).

Les résultats de 1’extraction de 1’huile de ricin a partir de 50 g de pate des graines de Ricinus
communis L par 150 ml d’hexane en utilisant I’appareil de soxhlet , a permis d’obtenir
l'extrait brut d’huile de ricin de couleur jaune pale plus ou moins épaisse pouvant contenir
des triglycérides , des acides gras libres , la gomme et d’autres composé€s, avec un rendement
de 30 % (14,02 £ 0.6702 /50g). Ces résultats sont en concordance avec ceux trouvés par

(Akpan et Jimoh, 2006) et (Garba, 2006).

L’analyse qualitative de I’extrait brut d’huile de ricin des graines de Ricinus communis L, par
CCM sur gel de silice, nous a permis de mettre en évidence la présence de plusieurs spots,
correspondants a I’huile de ricin ; mais en absence des témoins ces derniers ne peut étre
identifiés, malgré qu’il ya plusieurs méthodes qui ont été utilisées pour identifiés 1’huile de
ricin comme I’HPLC mais surtout la (MS/MS) (Hogge et al ., 1991 ; Jiann-Tsyh et al ., 2009)
et qu’ils montrent qu’ elle ( I’huile de ricin ) est constituée majoritairement d’un
triricinoléique qui un triglycéride avec 3 molécules d’acide ricinoléique et qui pourrait

correspondre dans notre chromatogramme au plus grand spot.

La carte clinique des souris femelles traitées par I’extrait brut d’huile de ricin s’est
caractérisée par une accélération de rythme cardiaque, due probablement a une perte de
potassium susceptible provoquant des troubles graves du rythme cardiaque. La diarrhée
pourrait étre expliqué par une action irritante qui est due a 1’acide ricinoléique, généré sous
l'action des lipases pancréatiques (1'huile de ricin est hydrolysée en deux principes actifs: le
glycérol et l'acide ricinoléique au niveau de I’intestin).

L’acide ricinoléique augmenterait le péristaltisme intestinal en stimulant l'activité des cellules
musculaires lisses du petit intestin et réduirait I'absorption d'eau et d’¢lectrolytes (altération de

la muqueuse intestinale) (Arseneault, 2000).

L'amaigrissement dans les jours suivants est dii a I’effet laxatif puissant de I’acide
ricinoléique, qui cause des douleurs et des crampes abdominales, entrailnant une purgation

intense, accompagnée de pertes liquidienne importantes et de déséquilibres €lectrolytiques et
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jouant un role d’ obstacle a l'absorption des nutritions et surtout des vitamines liposolubles

(Bruneton, 2001).

L’¢tude de la toxicité aigue (détermination de la DLsg) d’huile des graines de Ricinus
communis L a permis de calculer les valeurs de la DLsy chez les souris males de 8709.6 mg/kg
et de 9733.3 mg/kg respectivement par la méthode graphique de LITCHFIELD et
WILCOXON et la méthode de BAHRENS. Ces deux valeurs sont presque proches, ce qui
démontre la fiabilité des méthodes de détermination.

La DLs chez les souris femelles est de 5623,41 mg/kg (LITCHFIELD et WILCOXON).

D’aprés les valeurs expérimentales des DLsy (8709.6 mg/kg et de 9733.3 mg/kg), les souris
femelles sont plus sensibles aux effets toxiques d’huile de ricin que les souris males, cette
sensibilité liée au sexe pourrait étre due aux différences physiologiques (Dugan et al., 1989).

D’apres la classification des produits chimiques de Frank(1992), (DLsy>5000 mg/kg) I’extrait
de I'huile des graines de Ricinus communis est classée dans la catégorie des produits

faiblement toxiques.

Dans les conditions de la toxicité aigué des souris femelles traitées par I’extrait d’huile des
graines de Ricinus communis L avec la dose de 2433.3 mg/kg , et aprés 24 h et 5 jours de
I’application, aucun signe physique de toxicité, et aucune mortalité n’ont été observés chez les
souris traitées ,la masse relative des poumons, du cceur, du foie et de cerveau indique une
diminution significative pendant le 1¥ jour, ce résultat est en accord avec celui de (Meerts
et al., 2009 ) qui a évalué la toxicité aigue et subaigu€ d'huile des graines de grenade chez
les rats .

On a enregistré aussi une diminution de la masse relative des poumons, du cceur, des reins et

Séme

de cerveau pendant le jour de I’application.

Cette ¢tude a montré également une perturbation de quelques parametres hématologiques. une
augmentation significative de RBC a ¢été enregistrée, sachant que l'augmentation des
érythrocytes et des leucocytes est due a la surproduction des éléments de régulation de
I'hématopoicse tels que les CSF (Colony stimulating factor), I'EPO (Erythropoietin), la TPO
(Thrombopoietin) par les macrophages et les cellules stromales de la moelle osseuse et
fournissant ainsi un environnement local favorable pour I'hématopoie¢se (Chang-Gue et al.,
2003; Udut et al, 2005). Cette augmentation est associée a une diminution du taux

d'hémoglobine et du MCHC chez les femelles indiquant ainsi la diminution de la
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concentration d'hémoglobine dans les globules rouges. On assiste donc a une hypochromie

(Bain, 2006).

Les résultats montrent clairement 1’augmentation de la créatinine au 5 jour, cette
augmentation pourrait étre expliquée par une augmentation de catabolisme de la créatine,
mais I’évaluation importante de la créatinine en physiologie des reins indique une altération

de la filtration glomérulaire et une atteinte de la fonction rénale (Phillips, 1949).

Le foie est I’organe cible présenté dans les vertébrés et qui joue un role principal dans le
métabolisme (Thophon et al., 2003). Plusieurs composés de plantes toxiques passent par le
foie, lieu principal du métabolisme (Clarke et Clarke, 1977), et devient ainsi 1’organe le plus
expos¢ a la toxicité des produits chimiques, surtout par les produits absorbés au niveau
l'intestin gréle. Le foie pourrait métaboliser ces substances étrangéres en  composés
hépatotoxiques (Geubel et Rahier, 2006 ; Rhiouani et al., 2008).

Le foie travaille en association avec les reins pour ¢liminer les substances toxiques du sang

(Tulsawani, 2010).

Parmi les parametres biochimiques d’évaluation de la fonction hépatique, on signalé une
augmentation significative de GOT, enzyme présent dans le foie, mais aussi présent dans
d’autres organes comme le coeur, son dosage aide a détecter certaines affections hépatiques.

il catalyse la conversion de l'alanine en pyruvate et glutamate et est libéré dans le sang
quand les cellules du foie sont endommagées (Willianson et al.,1996 ;Mehta et al.,

2009 ;Coulibaly et al.,2010) expliquant ainsi les atteintes hépatiques ( Atsamo et a/.,2011).

La LDso de I’extrait de I’huile de ricin calculée chez les rats femelles est de 7247 ,90 mg/kg.
Cette valeur classe I’huile de ricin parmi les produits chimiques faiblement toxiques selon la

classification des produits chimiques de Frank(1992).

Dans les conditions de la toxicité aigue chez les rats traités avec la dose (DL50), des
diarrhées et une faiblesse (manque de vivacité), sont observés, ces symptomes ont été aussi
enregistrés chez les souris femelles.

Le changement de masse relative des organes est un signe vulnérable de toxicité des produits
chimiques et un indicateur de I’atteinte des organes (Raza et al., 2002; Teo et al., 2002).

les différents organes chez les rats témoins et traitées, ont montré une diminution
significative des masses relatives des reins, du foie ,des poumons et de cerveau pendant le 1

jour apres 1’application, et une diminution significative de la masse relative du cceur, du foie
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et d cerveau aprés le 5 “™ jour de I’application, ces résultats suggérent que I'extrait d’huile de
ricin a des effets sur ces organes étudiés. Ces résultats nécessitent cependant, des analyses plus
approfondies pour connaitre l'effet de I'extrait sur ces organes.

Le systéme hématopoiétique est I'une des cibles les plus sensibles aux produits chimiques et
un index important du statut physiologique et pathologique de I’étre humain et de 1’animal
(Mukinda et Syce ,2007). Dans cette étude, les paramétres hématologiques indiquent une
augmentation significative de MPV (volume plaquettaire moyenne) pouvant étre expliqué
soit par une augmentation du taux des plaquettes.les autres parametres n’ont pas montré de

changements notables.

La phosphatase alcaline est un enzyme présent dans le foie, le rein, les intestins et les os. La
phosphatase alcaline est impliquée dans le métabolisme des phosphates et les échanges
cellulaires. Son augmentation dans le sérum, indique une perturbation de la fonction du foie,
particuliérement 1’élimination des métabolites par la bile, due a une obstruction du canal
cholédoque ou a une désorganisation de l'architecture hépatique et dans les maladies
caractérisées par l'inflammation (Wang et al., 2010) Les résultats obtenus, montrent
seulement une augmentation de I’ALP dans le sérum des rats femelles pendant le premier
jour. En revanche aprés le 5°™ jour de I’application, son taux a regagné les limites normales,
indiquant une meilleure amélioration de la fonction excrétoire du foie (Sacher et McPherson,
1991). L’Altération des cellules hépatiques se traduit par une libération de quantités
importantes de transaminases dans le sang (Wang et al., 2010). Les parametres GOT, GPT
n’ont montré aucun changement significatif chez les rats traités dans les conditions de la

toxicité aigue.

Une augmentation significative du taux de la créatinine a été observé chez les rats traités apres
le 1* jour dans les conditions de la toxicité aigue, ce résultat est semblable a celle qui été
observé chez les souris femelles dans les méme conditions, indiquant ainsi une altération de
la fonction rénale car la créatinine est connue comme indicateur efficace de la fonction rénale

particulicrement la filtration glomérulaire du néphron (Lameire ef al., 2005).

Les résultats de I'examen histopathologique des reins montrent modifications caractérisées des

congestions sanguines chez les rats traités.

Les foies des rats traités montrent des modifications dégénératives; l'architecture du tissue
hépatique est conservée, mais caractérisée par la présence de cavités de 1 mm remplies de
sang. Cette lésion correspond a une destruction localisée des cellules endothéliales de la

sinusoide hépatique, et probablement des hépatocytes voisins. Elle est repartie de fagon
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hétérogéne dans le lobule hépatique et dans le foie, sans prédominance zonal et qui peut étre

expliqué par une atteinte de péliose au niveau du foie (Zafrani ef al., 1984).

Dans les conditions de la toxicité subaigué, les seuls signes cliniques observés chez les rats
traités, sont des diarrhées (I’action de I’acide Ricinol€¢ique sur la muqueuse intestinale) et une
faiblesse (manque de vivacité), ce résultat est en accord avec celui de la toxicité aigue chez les

souris femelles.

Le suivi de la variation du poids corporel des animaux au cours de I'expérience de la toxicité
subaigué par l'extrait brut de I’huile de Ricinus communis a montré qu'il y a une diminution
du poids surtout pendant les deux premiéres semaines et pendant la 4“™semaine
comparativement aux témoins. La baisse pourrait étre du a une baisse de la consommation de

nourriture (Wang et al ., 2010) .

Nous n’avons noté aucune différence significative dans la masse relative des organes des rats
traités, indiquant que 1’huile de ricin dans les conditions de la toxicité subaigiie n'a pas des

effets nuisibles, probablement du a tolérance de 1’organisme animal au I’huile de ricin.

Les résultats hématologiques des rats traités par 1’extrait brut d’huile de ricin dans les
conditions de la toxicité subaigué, montrent une augmentation significative des taux des
WBC (globules blanc) et MCHC (Concentration corpusculaire moyenne en Hémoglobine) par
rapport aux groupes témoins et une quelconque augmentation des érythrocytes et des
leucocytes est due a la surproduction des éléments de régulation de 1'hématopoic¢se (Chang-
Gue et al., 2003; Udut et al, 2005). Cette augmentation est associée a une ¢lévation du taux de
MCHC indiquant ainsi l'augmentation de la concentration d'hémoglobine dans les globules

rouges. On assiste donc a une hyperchromie (Bain, 2006).

Les résultats biochimiques obtenus aprés le traitement des rats dans les conditions de la
toxicité subaigué confirment une augmentation significative du glucose de sang dans le
groupe traité, comparé au groupe témoin, indiquant que I'extrait d’huile de ricin a une activité
hyper glycémique (Li et al., 2008). Il est fort probable que I’huile de ricin n’a pas d’effets
nuisibles dans les conditions subchroniques sur le foie et le rein, puisque I’analyse biochimique
des parametres de la créatinine, GOT, GTP et de I’ALP n’a pas montré¢ de changements
notables. L’examen histologique du rein des rats traités dans les conditions de la toxicité
subchronique révele aussi la présence des congestions sanguines. Les foies des rats traités
montrent aussi la présence des cavités remplies du sang qui sont des pélioses, ces résultats

sont les méme observés chez les souris dans les conditions de la toxicité aigue.
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Conclisions

Ricinus communis L est classée parmi les plantes toxiques chez I'homme et les
animaux, sa toxicité est due aux glycoprotéines qui sont des protéines d’inactivation

ribosomale.

Les données expérimentales de la toxicité aigue de I’huile de ricin chez les souris
males (DL 5o 8709.6 = mg/kg) et femelles (DLsyp = 5623,41 mg/kg) montre une
grande sensibilit¢ de sexe et permettent de classer ’extrait d’huile de Ricinus
communis L. dans la catégorie des produits faiblement toxiques selon la classification

de Frank.

La DLsy de I’huile de ricin chez les rats femelles (DLsy = 7247 ,90 mg/kg) aussi est
classée dans la catégorie des produits faiblement toxiques selon la classification de

Frank.

La comparaison entre les deux especes (souris et rats), sur la base de la DLsy montre

que les rats sont plus résistants a I’effet de ’huile de ricin par apport aux souris.

Malgré que I’extrait brut d’huile de ricin soit classée parmi les produits non toxiques,
néanmoins nos études ont montré que I’huile de ricin a un effet toxique sur quelques
parametres hématologiques et sérique liés a la structure et la fonction rénale et

hépatique chez les rats et les souris.
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