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Introduction

Introduction :

Les reins assurent trois groupes de fonctions: une fonction d’élimination des
déchets et d’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des
substances étrangeres; une fonction de maintien de la composition du milieu intérieur, donc
de maintien de I’homéostasie de 1’eau et des électrolytes; une fonction endocrine avec les
synthéses de la rénine, de 1’érythropoiétine et du calcitriol.( Lacour.B. ,2013) Les maladies du
rein représentent un probléeme de santé majeur dans le monde entier. De nos jours, leur
prévalence est liée aux divers produits chimiques toxiques, médicaments, ainsi qu’aux virus

suite a l'ingestion ou infection.

Le rein est un organe particuliérement sensible a la toxicité des médicaments
circulant dans 1’organisme car un bon nombre de ceux-ci sont éliminés par voie rénale, soit
par filtration glomérulaire (FG), soit par sécrétion tubulaire proximale. Il recoit chaque
minute 25 % du débit cardiaque dans un réseau capillaire qui représente une trés importante
surface endothéliale. De plus, ’existence d’un gradient osmotique corticomédullaire favorise
I’accumulation interstiticlle de toxiques au niveau de la papille et de la médullaire. Enfin , le
role fondamental du tubule rénal dans la réabsorption des solutés, 1’expose a une
concentration particulierement élevée de médicament dans la lumiére tubulaire mais aussi
dans la cellule tubulaire. Le diagnostic de toxicité rénale d’'un médicament est le plus souvent
posé devant une altération aigué de la filtration glomérulaire. La néphrotoxicité d’un
médicament peut se présenter cliniquement de multiples fagons .La plus classique est I'IRA
(insuffisance rénale aigué), définie par 1’altération aigué de la fonction rénale secondaire a

I’administration d’un (ou de plusieurs) médicament(s).,(S. Karie-Guigues, et al. 2009 )

Le paracétamol est 1’'une des origines d’une atteinte rénale. 1l est un médicament
cliniguement important en vente libre , couramment utilisé pour ses propriétés analgésiques
et antipyrétiques. Pour des fins thérapeutiques, I’APAP est considéré comme un médicament
sans danger. Cependant une surdose d’APAP peut entrainer une hépatotoxicité grave, une
néphrotoxicité et méme la mort chez les animaux de laboratoire et les humains. (Lazerow et
al., 2005; Olaleye et al., 2006)

Notre étude a été entreprise dans le cadre d’une approche phyto-préventive chez les

souris Swiss albinos femelles intoxiquées par le Paracétamol.
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Depuis des milliaires d’années, I’homme utilise les plantes trouvées dans la nature, pour

traiter et soigner des maladies. (Sanago, 2006)

Quelles que soient les parties et les formes sous lesquelles elles sont utilisées, les plantes sont
extrémement riches, elles contiennent de structures chimiques complexes. Le métabolisme
des plantes contient de milliers de différents constituants dont l'effet thérapeutique n'est
évidemment pas lié a tous les composés, de méme pour ce qui est d'effet nocif ou toxique.
(Ahmed et al, 2004).

Le cresson alénois (Lepidium sativum) de la famille des Brassicaceae est utilisé
comme aliment et agent thérapeutique dans la médecine traditionnelle pour traiter les troubles
lies a la santé. Les propriétés anti-inflammatoires, antioxidantes, immunomodulatrices,
hépatoprotectrices, antihypertenseures, antiasthmatic, et hypoglycématiques sont trouvées
dans diverses parties de la plante.( Saeid Vazifeh. et al ,2022).Ainsi que de nombreux autres
effets favorables a la santé des animaux ainsi qu'a celle de I'étre humain. Nous avons dans ce
sens, ciblé cette plante dans notre stratégie préventive pour ses effets antioxydants, anti-

inflammatoires et néphro-protecteurs.

Notre étude vise a mettre en évidence le potentiel effet néphro-protecteur du cresson

alénois sur un modele expérimental de néphrotoxicité.
Notre travail a donc porté sur les points suivants :

e [a préparation de I’extrait méthanolique du cresson alénois.

e Le développement du modéle expérimental de néphro-toxicité induite par le
paracétamol chez les souris Swiss albinos femelles.

e [L’étude histologique des sections rénales en vue du suivi de la toxicite du
paracétamol ainsi qu'a l'évaluation de ’effet bénéfique du cresson alénois sur les

reins.
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Chapitre |
Anatomie rénale et néphrotoxicité
I. Anatomie rénale :
e L’appareil urinaire :

L’appareil urinaire est un ensemble d’organes composé de deux reins, deux uretéres, une
vessie et un urétre. Il assure 1'épuration du sang ainsi que la production et 1’élimination de

I'urine(Jana Vaskovic 2020).
e Lesreins:

Les reins sont au nombre de deux, un droit et un gauche de couleur brun-rouge . Ils sont
en forme de haricot. Chacun des 2 reins pése entre 130 & 150 grammes et mesure environ
10 12 cm de long, 5 7cm de large et 3_4 cm d’épaisseur (Zia M., Raman D. 2015). Les deux
reins sont rétropéritonéaux, reliés a la paroi postérieure de I’abdomen par du tissu adipeux et
fibreux (Brooker, 2001). Le rein gauche est en général plus volumineux que le rein droit, il
pése 10 g de plus que le rein droit (Boubchir, 2002). Le rein droit est plus bas que le gauche,
poussé vers le bas par le foie (Vishy M 2019)

I. 1. Les voies urinaires :

Les voies urinaires sont constituées par 1’ensemble des conduits que 1’urine traverse depuis
les reins jusqu’au milieu extérieur. Il comprend donc : les calices, le bassinet, les ureteres, la

vessie et, L urétre (Lacombe 2015).
1.1.1. Les calices :

Le tube qui termine chaque néphron, appelé tube collecteur, s’abouche au centre du rein sur
une zone saillante appelée pyramide de Malpighi. Il existe de 6 a 10 pyramides. Le sommet
de chaque pyramide est coiffé par le début de la voie excrétrice qui s’insére a son pourtour et

forme le petit calice, tube creux recueillant 1’urine émise par la pyramide.

Les petits calices s’unissent entre eux et forment des tubes plus larges, les grands calices. Il
existe en général trois grands calices dans chaque rein, un supérieur, un moyen, et un

inférieur (Lacombe, 2006).
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1.1.2. Le bassinet :

Situé au milieu du bord interne de chaque rein (Sherwood 2012), Il est formé de calices

mineurs et majeurs qui regoivent 1’urine et permettent son acheminement vers la vessie via

I’uretére (Matar J. 2014).

Le bassinet résulte de 1’union des grands calices. Il constitue au niveau de chaque rein un
réservoir qui collecte I'urine sécrétée par le rein et la déverse dans 1’uretére. Le bassinet est
un organe contractile ; les contractions aident a la progression de 1’urine dans les voies

urinaires (Lacombe, 2006).
1.1.3. Les ureteres :

Les ureteres sont au nombre de deux, un a droite et un a gauche (Chartier, 2002). Ces tuyaux
mesurent 30 cm de long et 2,5 mm de diameétre (Olmer, 2007). Chaque uretére descend
derriere le péritoine, du hile rénal jusqu’a la paroi postérieure de la vessie, ou il entre
obliquement. L’extraite supérieure de chaque urétre est prolongement du pelvis rénal. Les
uretéres sont essentiellement des conduits qui transportent 1’urine des reins a la vessie
(Marieb Eliane N. 2008).

1.1.4. La vessie :

Est un réservoir musculo-membraneux dans lequel s’accumule 1’urine entre deux mictions.
Elle se situe entre les uretéres et I’urctre la contraction de la vessie cause 1’évacuation de
I’urine vers I’extérieur par un autre conduit, I’urétre (Sherwood 2012). Lorsqu’elle est vide, la
vessie est aplatie de haut en bas. Lorsqu’elle est pleine, elle devient ovoide a grosse extrémité

postérieure et inférieure (Lacombe, 2006).
1.1.5. L’urétre :

L’uretre est le conduit qui achemine 1’urine de la vessie vers I’extérieur, son aspect est
différent dans les deux sexes (Lacombe M. 2005).L’urétre masculin mesure environ 16¢cm,
son trajet comporte différentes portions ; 1’urétre prostatique, 1’urétre périnéale et I'uretre
spongieux (au niveau de la verge). Il se termine au niveau du gland par un orifice : le méat
urétral. L’urétre féminin mesure trois cm.(Ramé & Thérond, 2009). Fait suite au col de la
vessie, ¢’est un court canal oblique en bas et en avant, paralléle au vagin. Il se termine par un

méat au niveau de la vulve (Karim K., Benzaghadi H. 2015)
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Figure 1: Anatomie générale du systeme urinaire (Le dictionnaire VISUEL)
1.2. Structure macroscopique
1.2.1. Anatomie externe du rein :
Le rein est protégé par 3 couches tissulaires de I'extérieur vers l'intérieur
A. Le fascia rénal :

Couche externe, membrane fibreuse qui enveloppe a la fois le rein et la glande
surrénale(Manuelle, 2008). C’est un tissu conjonctif dense, et tres riche en fibres de collagéne
qui constitue une sorte de gaine. Le fascia rénal permet de fixer les reins aux organes

adjacents de la cavité abdominale (Clémentine H. 2015).
B. La capsule adipeuse :

Couche moyenne , moue qui est constituée de graisse de réserve qui entoure le rein et la
glande surrénale. Elle forme ce qui est appelé la loge rénale. Elle maintient le rein en place
(Bommas-Ebert et al., 2008).

C. La capsule rénale (fibreuse) :

Couche interne, qui tapisse la face superficielle du rein, C’est une condensation de tissu
conjonctif qui entoure le parenchyme rénal ( Clementine H. 2015). Elle est unie au rein par

des tractus conjonctifs qui s’introduisent a I’intérieur de I’organe (Mellal, 2010)
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1.2.2. Anatomie interne du rein

Lorsque 1’on pratique une coupe frontale du rein, on constate que cet organe est pourvu de

trois régions distinctes :
A. Cortex rénal :

La partie la plus superficielle du rein est sombre, de consistance granuleuse et richement
vascularisée, ¢’est la zone corticale (ou cortex rénal). Il est le plus souvent de couleur rouge
sombre, sauf chez le chat chez qui il peut étre physiologiquement plus clair que la médulla (
R. E. Bulger, et al, 1979). Coiffe la base des pyramides de Malpighi et s’insinue entre les
pyramides constituant les Colonnes de Bertin. Le cortex contient des glomérules, le tube
contourné proximal et le tube contourné distal (Gardner et al, 1993). Son épaisseur moyenne
chez I’adulte est de ’ordre de 12 mm ; il est riche en corpuscules de Malpighi ou glomérules

(Fig. 2) (Fourcade et al., 2014).
B. La medulla rénale :

Une zone profonde, brun rougeétre (Tortora & Derrickson, 2007). La médullaire rénale est
composée de masses triangulaires de tissus appelées pyramides rénales. Leurs bases sont
dirigées vers la surface convexe du rein et les apex de plusieurs de ces pyramides s‘ouvrent
ensemble en une papille rénale qui porte les ouvertures des canaux collecteurs. La papille
rénale se projette dans un calice mineur (Zia M., Raman D. 2015). Elle abrite certains
néphrons dits profonds et est le siege de plusieurs segments tubulaires (canal collecteur, anse
de Henlé) (Fig. 2) (Fourcade et al., 2014).

C. Lesinus rénal :

Le sinus du rein est un espace anatomique particulier par sa situation et les éléments trés
divers qui le composent. Il entre en rapport direct avec le parenchyme rénal et la voie
excrétrice et se trouve en continuité avec le rétropéritoine (Hélénon O.et al. 2000)
.Correspond a une cavité comblée par du tissu adipeux et renfermant des éléments constitutifs
des voies urinaires hautes (les calices et le bassinet) (Tortora & Derrickson ,2007) . Cette
cavité contient les ramifications du pédicule rénal et la voie excrétrice supérieure intrarénale
ou intrasinusale. Ses parois sont constituées de parenchyme rénal. Elles sont irrégulieres et
faites de saillies coniques, les papilles rénales. Entre les papilles, le parenchyme forme des

bourrelets appelés colonnes rénales recouvertes par la capsule. Il existe des papilles
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régulierement coniques, les papilles simples, et d’autres résultant de la réunion de plusicurs

papilles simples (de deux a quatre) : les papilles composeées. (HenryN.,SebeP 2008)

pyramide

néphrons éléments de la
vascularisation
cortex intra-rénale
\ / de Bertin
médullaire “"” F
calice ' ' de Malpighi
bassinet \ -
uretére 4 papille

sinus rénal

Figure 2 : coupe sagittal d’un rein (Lacour, 2013)

1.3. Vascularisation rénale

Le rein recoit environ 1100 ml de sang par minute (soit approximativement 19 % du débit
sanguin systémique) .1l est extrémement vascularisé. La vascularisation rénale a deux roles a

la fois un nutritif et I’autre fonctionnel (Manuelle, 2008).

La vascularisation du rein est de type terminal. Elle est assurée par I’artére rénale et la veine
rénale (Henry N., Sébe P.,2008). Elle comprend un réseau microvasculaire avec systéeme
porte artériel (ou un double segment artériolaire et capillaire) en série ; une artériole dite
afférente, de I’arteres radio-corticales et une artériole dite efférente de la confluence des

capillaires glomérulaires (Fig 3) (Fourcade et al., 2014).

A Tintérieur du sinus rénal, I’artére donne naissance aux arteres segmentaires puis aux arteres
interlombaires , qui sont des branches pénétrent dans la médulla et passent entre les
pyramides, puis se divisent pour suivre un trajet en forme d’arceau (arciforme) entre le cortex

et la medulla, ou le nom d’artéres arquées. (Fig 3) (Nguyen et al., 2008).
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Prés de la jonction interlobaire, quelques artérioles efférentes donnent naissance a des
vaisseaux a disposition verticale, «les vasa recta » (vaisseaux droits), qui descendent dans la
médullaire, le long des canaux médullaires et systeme tubulaire. Certains vasa recta naissent
de I’artére arciforme et se jettent directement dans la veine arciforme (Stevens & Lowe,

1997). Le systeme veineux est satellite du réseau artériel.(Gueutin \V, et al 2012)

Veine Cave Inférieure Aorte Abdominale
\ / Artéere Rénale

Meédullaire ¢ A. Segmentaire

A Interlobaire

Calice A. Arcquée
Colonne de
Bertin ¥ & A. Interlobulaire

Figure 3:Schéma de la vascularisation rénale (Gueutin 2012)

1.4 .Structure microscopique :
1.4.1. Le néphron :

L’étude histologique du cortex et de la médulla révéle ’existence d’un tissu fonctionnel
appelé parenchyme rénal. Il est formé d’une multitude d’éléments microscopiques (environ 1
million par rein) portant le nom de néphrons, qui sont entourés par du tissu conjonctif, au sein
desquels les urines sont élaborées (Sherwood, 2006). Le néphron représente 1’unité
fonctionnelle du rein (Godin-ribuot D. 2011).Chaque néphron est formé par des structures
hautement différenciées qui assurent 3 processus fondamentaux : filtration, réabsorption et
sécrétion (Kevin D. 2013). 1l comprend un corpuscule de Malpighi, un tube contourné
proximal, une anse de Henlé avec ses branches descendants et ascendantes, un tube contourné
distale et un tube collecteur (Chalamet M. J. 2015).
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Figure 4: Représentation schématique d’un néphron (D. Eugenio-Peérez, et al .2016)
1.4.2. Le corpuscule rénal :

Le corpuscule rénal ou corpuscule de Malpighi est situé dans la zone corticale du rein.
Chacun des corpuscules se présente sous la forme d’une petite vésicule sphérique formée
d’une capsule glomérulaires appelée capsule de Bowman et d’un glomérule. Entre les deux
parois se trouve la chambre glomérulaire (ou espace de Bowman) contenant I'urine primitive
(ultrafiltrats) ( Godin-ribuot D. 2011).

A. Le glomérule rénal :

Le glomérule est la partie la plus proximale du néphron. Il est composé de capillaires
glomérulaires, du mésangium et de la capsule de Bowman. La premiere étape de la formation
des urines est la filtration du sang par le glomerule. Il est un peloton de capillaires d’ou sort
par filtration une partie de I’eau et des substances dissoutes contenues dans le sang qui y
circulent (Fig 5) (Sherwood, 2006). L’artériole afférente se divise en un réseau capillaire
glomérulaire dense fenestrés assembles en pelote, enroulé autour d’une tige mésangiale. Ce
réseau capillaire, qui conflue pour donner ’artériole efférente qui sort du glomérule. Cette
pelote de capillaires est enchassée au sein de la capsule de Bowman, qui délimite 1’espace

urinaire par une unique couche cellulaire d’épithélium pariétal. (Guéenard et al., 2001).
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Figure 5: Représentation schématique d’un glomérule

Podocytes en rose ; membrane basale glomérulaire en vert ; cellules endothéliales en jaune ;
mésangium en bleu ; cellules épithéliales pariétales en violet ; Les artérioles sont en rouge a
droite de I’image. Le tubule proximal est en turquoise sur la gauche. (Educational Resources,

College of Veterinary Medicine, University of Georgia)
B. La capsule de Bowman :

Elle est évasée et en forme de coupe ; elle enveloppe completement le glomérule (N. Marieb,
2008). La capsule de Bowman est formée de deux feuillets séparés par une cavité appelée
espace de Bowman ou chambre de filtration (Manuelle, 2008). Ces deux couches qui séparent
le sang du filtrat glomérulaire sont ; I’endothélium des capillaires et I’épithélium spécialisé de
la capsule qui est formé de podocytes recouvrant les capillaires glomérulaires (Ganong,
2003).

1.4.3. Le systeme tubulaire

Le systeme tubulaire est une succession de tubes qui conduisent ’urine du glomérule au
tube collecteur. Ce systeme est divisé en plusieurs parties (Figure 06) constituées sur la base
de différents histologique et fonctionnelles (Henri-Gabriel Dupuy. 2009) .

10
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Le tubule rénal s’étend de la capsule de Bowman jusqu’a sa jonction avec un canal collecteur.
Chez I’homme sa longueur peut atteindre 55 mm ; il est bordé par une seule couche de
cellules ¢épithéliales. Sa premiére fonction est la réabsorption sélective d’eau, d’ions
inorganiques et d’autres molécules a partir du filtrat glomérulaire. Le tubule rénal de forme
trés contournée, comprend quatre zones distinctes, chacune d’elles jouant un role différent
dans la fonction tubulaire (Wheater et al., 2001) : un tubule rénal contourné proximal, au
contact du corpuscule rénal, puis des tubules rénaux droits descendant et ascendant qui
constituent I’anse du néphron (ou anse de Henl¢), et enfin un tubule contourné distal qui se
jette dans un tubule collecteur (fig6). Les tubules collecteurs sont raccordés a plusieurs
néphrons et donnent aux pyramides leur aspect strié. Ils s’abouchent dans I’aire criblée des
papilles. (HenryN.,SebeP 2008)

A. Le tubule contourné proximal (TCP)

Le tube contourné proximal est le siege de la réabsorption des molécules de bas poids
moléculaire et d'une partie des électrolytes (Mathon L.,O.,L. 2016).Est un tube pelotonné
mesurant approximativement 14 mm de long dont les circonvolutions, coupées selon des axes
aléatoires, constituent la plus grande partie du parenchyme cortical rénal. Environ 65% du
filtrat glomérule sont réabsorbés a partir du TCP, cette fonction étant reflétée par la nature de

son revétement épithélial (Fig6) (Heath et al., 2006).
B. L’anse de Henlé

L’anse de Henlé est une véritable épingle a cheveux située dans les pyramides de Malpighi
(Silverton, 2007 ; Marieb, 2008 ; Floege et al., 2010). Elle est en forme de U, avec une
branche ascendante et une branche descendante. Elle est entourée par un réseau capillaire qui

compléte ’activité du réseau capillaire péritubulaire (Fig6) (Gal & Jeanguiot, 2010).

Responsable du processus fondamental de concentration des urines. Le segment descendant
est perméable a I’eau mais sa perméabilité a ’'urée et au chlore étant moindre, une urine
hyperstomique est présente au niveau de I’anse de Henlé. Le segment ascendant est
imperméable a I’eau mais les ions sodium et chlorure sont réabsorbés vers le milieu
interstitiel, créant ainsi une urine hyposmotique a la sortie de cette partie du néphron
(Chalamet M. J. (2015).

11
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C. Le tubule contourné distal (TCD)

La partie initiale du tube distale, dans la partie externe de la médullaire fait suite a la branche
ascendante large de I’anse de Henlé. Se continuant dans le cortex, elle revient vers le pole
vasculaire du glomérule rénal du méme néphron, ou elle entre en contact avec 1’artériole
afférente (Fig 6) (Fawcett & Jensh, 2002). La réabsorption des ions sodium du liquide
tubulaire a lieu a cet endroit sous contrdle de I’aldostérone ( Hugol M. 2014).

Néphron Néphron

juxtamédullaire cortical

—
Artériole efférente

Corpuscule
de Malpighi

>Cor1'¢x rénal

>Médul|a rénale

:::id. 4, 1'anse de Henié
W

Figure 6 : Le systeme tubulaire (ressources unisciel)
Tube collecteur :

Le tube collecteur résulte de 1’abouchement d’environ 6 néphrons différents. Il traverse une
partie du cortex puis plonge dans la médullaire ( Chalamet M. J.2015). pour enfin décharger
ses urines au niveau de la papille rénale. Chaque tube collecteur mesure environ 20 a 22 mm
de long et 20 & 50 um de diamétre ( L. Bellini, 2017). Il permet le retour de 1’eau tubulaire
vers le milieu intérieur, grace au gradient cortico-papillaire (Grucker S. 2004). 1l est
principalement constitué de deux types de cellules : les cellules principales et les cellules
intercalaires (Fig 6.). Les cellules principales renferment peu d’organites, elles jouent un role
dans la sécrétion de potassium et la réabsorption de sodium, de chlore et d’eau. Les cellules

intercalaires jouent un rdle dans 1’équilibre acidobasique.

12
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1.4.4. L’appareil juxta-glomérulaire

L’appareil juxta-glomérulaire est une structure complexe formée par des cellules modifiées
du tube contourné distal et de 1’artére afférente (Gal & Jeanguiot, 2010). Il est impliqué dans
le maintien de la pression sanguine et du volume plasmatique par la production d’une
hormone, la rénine (Stevens & Lowe, 1997). Il comprend : La macula densa est formée par
un épaississement localisé d’une vingtaine de cellules de la paroi du tube contourné distal. La
média de I’artériole afférente présente en regard de la macula densa quelques cellules
specialisées, les juxta-glomérulocytes. Au contact de ces cellules et de la macula densa, on
trouve des cellules mésangiales situées entre ’artériole afférente et 1’artériole efférente
(Faller et al., 2004).

1.4.5. Fonctions du néphron :

Il existe trois fonctions principales du néphron qui sont les processus de base de la formation
de I'urine sont la filtration glomérulaire, la réabsorption tubulaire et la sécrétion tubulaire
(Stéphanie L . 2014). Par ces processus, les reins réglent le volume, la composition et le pH

du sang, et ils éliminent les déchets métaboliques azotés (N. Marieb & Hoehn, 2013).
A. Lafiltration glomérulaire :

C’est le mouvement de liquide du sang vers la lumiére du néphron. C’est un processus passif
et non sélectif (Silverton ,2007). Pendant le processus de filtration, le filtre glomérulaire
laisse passer toutes les substances dissoutes dans le plasma qui ont un poids moléculaire =
15000 Dalton. Les substances ayant un poids moléculaire = 80000 Dalton ne sont
normalement pas filtrables (par exemple la globuline , les protéines et quelques éléments)
(Stephan, et al , 2001). (Stanley & Gauntlett Beare, 1999).

Chaque minute, environ 125 ml de plasma traversent la membrane glomérulaire (composée
de trois couches ; I’épithélium du capillaire glomérulaire, la membrane basale et 1’épithélium
de la capsule de Bowman) du glomérule vers le tubule, sous I’effet de la pression
hydrostatique. Ce processus est connu sous le nom de débit de filtration glomérulaire (DFG)
(Brooker, 2001). Une fois que le liquide filtré (appelé filtrat ou urine primitive) est passé dans
la lumiere du néphron, il est donc sorti du milieu intérieur. Ainsi, tout ce qui a été filtré au
niveau du glomérule est destiné a étre éliminer dans I'urine, a moins d’étre réabsorbé
(Silverton, 2007). L’urine primitive qui provient de la capsule de Bowman va étre modifiée

par réabsorption et sécrétion (Silverton, 2007).

13
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B. La réabsorption tubulaire :

la réabsorption tubulaire correspond au passage de substances de la lumiére tubulaire vers les
capillaires péritubulaires (Nguyen et al., 2008). Elle aboutit a la formation de 1’urine
définitive ou secondaire le reste de 1’urine primitive est réabsorbée par le tubule (Mellal,
2010) . Comme le volume sanguin total passe dans les tubules rénaux toutes les 45 minutes
environ, I'urine serait complétement éliminé en moins d'une heure si le gros du filtrat
glomérulaire pas récuperé et renvoyé dans le sang par les tubules rénaux. Cette récupération,
réabsorption tubulaire, est un mécanisme de transport transépithélial qui débute aussitot que
le filtrat pénetre dans les tubules contournés proximaux (Elaine N., MARIEB. 1999).

C. La sécrétion tubulaire :

Le troisiéme processus rénal de base est la sécrétion tubulaire. Il s’agit du transport sélectif de
substances du sang telles que les ions H+, les ions K+, la créatinine, les ions ammonium et
certains acides organiques qui passent des capillaires péritubulaires au filtrat en traversant les
cellules tubulaires vers la lumiére du tubule ou passent directement des cellules tubulaires au
filtrat. (Elaine N., MARIEB. 1999). (Sherwood, 2006). Au cours de la sécrétion tubulaire,
une substance quitte les capillaires péritubulaires ou les vasa recta pour entrer dans le filtrat
tubulaire. Sur les 180 L de filtrat produits chaque jour par les reins, 99 % sont réabsorbés et

retournent, dans la circulation sanguine (Fig 7) (Bare et al., 2011 ).

Par conséquent, l'urine est composée a la fois de substances filtrées et de substances

sécrétées. La sécrétion tubulaire a pour fonction :

« d'¢liminer des substances qui ne se trouvent pas déja dans le filtrat, et notamment

certains médicaments comme la pénicilline et le phénobarbital ;

* d'¢liminer les substances nuisibles qui ont été réabsorbées passivement, tels l'urée et

I'acide urique
* De débarrasser 1’organisme des ions K+ en exces ;

* De régler le pH sanguin (Elaine N., MARIEB. 1999).

14
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Figure 7 : Principales substances réabsorbées et sécrétées le long du tubule rénal
1.4.6. Fonctions des reins
Le rein exerce un grand nombre de fonctions essentielles pour 1’organisme :
% Un maintien de I’équilibre des fluides interstitiels.

% L’¢élimination des déchets métaboliques et un maintien de 1’équilibre hydro électrolytique.

% Un maintien de I’équilibre acido-basique.
A. Fonction de maintien de la composition du milieu intérieur :

Le rein constitue un organe clé dans le maintien de la stabilité du milieu intérieur en assurant
la filtration, la réabsorption et 1’élimination sélective et adapté de 1’eau, des électrolytes et

divers composés notamment protéiques issus du métabolisme cellulaire (Fourcade et al.,

2014).
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B. Fonction d’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des

substances etrangeres :

Le rein assure 1’¢limination de produits terminaux du métabolisme, en particulier les
métabolites azotés provenant de la dégradation des protéines (urée) et des acides nucléiques
(acide urique), et de I’exces de substances inorganiques d’origine alimentaire (eau, sodium,

potassium, etc.) (Bossuyt & Boeynaems, 2001).

De nombreuses substances étrangéres a 1’organisme introduites accidentellement (toxiques)
ou administrées dans un but thérapeutique (médicaments) sont pour une grande part excréter

par le rein et le foie (Guenard et al., 2001).
C. Fonction de régulation de la pression artérielle systémique :

Le rein participe a la régulation de la pression artérielle systémique. D’une part il controle le
volume plasmatique ; I’un des déterminants de la pression artérielle ; en ajustant les sorties de
sodium aux entrées (Guénard et al., 2001). D’autre part, il produit une enzyme, la rénine, qui
circule dans le sang, clive I’angiotensinogéne, produit par le foie en angiotensine I
(décapeptide). Ce peptide est hydrolyseé en angiotensine Il (octapeptide). Le systéeme rénine-
angiotensine est un des régulateurs essentiels reliant les volumes extracellulaires a

I’homéostasie de la pression artérielle (Martin et al., 2006).
1.4.7. Fonction endocrine du rein :

Le rein posséde une véritable fonction endocrine puisqu’il synthétise des facteurs hormonaux

agissant sur lui-méme ou sur des organes cibles (\Vaubourdolle, 2007).

% Une régulation de la volémie et de la pression artérielle avec la sécrétion de rénine et

’activation de systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

«» Le métabolisme de la vitamine D : La vitamine D est transformée dans le rein en calcitriol,

sa forme active (Hennen, 1996)
% La sécrétion de prostaglandines.

% La régulation de I’érythropoiése (Fig 8).( Grucker S. 2004) (GIMIE F. (2010) ( HEBERT
F. 2004) (EATON DC., POOLER JP. 2009).
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Figure 8 :

Les différentes fonctions du rein (Kierszenbaun, 2006)
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I1. Néphrotoxicité :
I1.1. Définition de la néphrotoxicite :

La néphrotoxicité peut étre définie de facon trés large comme I'ensemble des altérations
fonctionnelles ou structurelles rénales, induites directement ou indirectement par des agents
chimiques ou leurs métabolites, qui sont absorbés dans I'organisme quelle qu'en soit la voie
de pénétration (Bouzouita,2016).

11.2. La néphrotoxicité médicamenteuse :

L’atteinte rénale consécutive a I’administration d’un médicament est une situation
fréquente en pratique clinique. Il s’agit d’un événement grave qui est associ¢ a une morbidité
et a une mortalité importante. Du fait de sa riche vascularisation (25 % du débit cardiaque), le
rein est en effet un organe particulierement vulnérable a la toxicité des médicaments présents

dans I’organisme (Karie et al, 2010).

Les médicaments peuvent provoquer une insuffisance rénale aigué (IRA) par atteinte
directe des tubules rénaux (aminosides, par exemple), par diminution de I’irrigation rénale
(antiinflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine,
cyclosporine, par exemple) ou par néphrite interstitielle aigué. 1ls peuvent aussi provoquer
une insuffisance rénale chronique par néphrite interstitielle chronique et nécrose papillaire.
La majorité des médicaments peuvent provoquer une insuffisance rénale s’ils sont ingérés en
quantité toxique. De méme, toute insuffisance rénale aigué peut aussi devenir chronique si

I’on n’intervient pas a temps (Lord et ménard, 2002).

De nombreuses classes médicamenteuses sont néphrotiques, les plus concernées sont les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les aminosides, les produits de contraste iodes,
certains hydroxyethylamidons, les diurétiques de 1’anse, la dopamine, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et les anti-récepteurs de 1’angiotensine 11 (ARAIL), le
sévoflurane, la ciclosporine, les chimiothérapies et I’amphotericine B (Cittanova-Pansard &

Jacob 2007). Le tableaul présente des exemples d’agents néphrotoXxiques.

PRINCIPAUX MEDICAMENTS IMPLIQUES

ANTI-INFLAMMATOIRES NON
STEROIDIENS (AINS)

ANTALGIQUES PARACETAMOL
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ANTIBIOTIQUES AMINOSIDES(gentamicine)

VANCOMYCINE

I’association triméthoprime et

sulfaméthoxazole

ANTICANCEREUX ANTIANGIOGENIQUES(bevacizumab,

sunitinib, sorafénib)

GEMCITABINE

IFOSFAMIDE

SELS DE PLATINE(cisplatine, carboplatine,

oxaliplatine)

ANTIFONGIQUES AMPHOTERICINE B

ANTIVIRAUX ABACAVIR ,ACICLOVIR, ATAZANAVIR
CIDOFOVIR, DIDANOSINE, FOSCARNET,
INDINAVIR, RITONAVIR, TENOFOVIR

Tableau 1 : Principaux médicaments néphrotique (S. Karie-Guigues et al 2009 )

11.3. Le paracétamol :

Nom chimique N-acétyl-para-aminophénol (NAPAP) (Driad
Y. 2009)

- v -
Structure chimique @/NT
HO™

Boucher Y., Pionchop P. (2006)

Formule brute C8HINO2
Prescott L F.(2000)

Le paracétamol est aussi nommeé :
Dénomination * Acétaminophéne
« Para-acétaminophénol

* Hydroxy-4-acétanilide

19




Partie Bibliographie Chapitre |

Prescott L F.( 2000)

Il est répertorié dans la classe des antalgiques,
La classe thérapeutique antipyrétiques

et anticoagulants .

Sidibé K. (2003). Lechat P.(2006).

11.4. toxicité rénale du paracétamol :

Le paracétamol est un médicament sir a des doses thérapeutiques, avec une marge
thérapeutique trés large, cependant a partir de 7,5g chez 1’adulte et 150 mg/kg chez I'enfant, il
devient toxique, mais le risque de conséquences séveres est faible en dessous de 10g
(Bertolini A et al .2006 , Hodgman MJ., et Garrard AR. 2012) . les organes les plus touchés

sont le foie et les reins. (Kerckhove N. et al 2014).

Le mécanisme de I’atteinte hépatique ou rénale en cas de surdosage est causé par un
dépassement des capacités de métabolisation de la molécule. de plus grandes quantités de
paracétamol sont métabolisées par oxydation en( N Acétyl-p-benzoquinone imine) NAPQI
car d'autres voies de conjugaison sont saturées. . En conséquence, les réserves de glutathion
hépatique s'épuisent et le foie est incapable de détoxifier NAPQI, qui peut alors se lier aux
enzymes cellulaires clés. Il en résulte un stress oxydatif, des lésions mitochondriales ,la mort
des cellules rénaux par nécrose . A doses thérapeutiques, le paracétamol est majoritairement
conjugué dans le foie. Au-dela de ces doses, une voie oxydative est davantage sollicitée : elle
aboutit a la formation d’un métabolite réactif, cytotoxique, neutralisé par le glutathion. Mais
ce systéme de détoxification ne peut faire face a une ingestion massive de paracétamol, de
sorte que des doses importantes provoquent une atteinte hépatique et/ou rénale.( S. Karie-
Guigues et al.2009 , James et al 2019 ,Yu Guang Chen et al 2015)
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Chapitre 11 : Lepidium sativum :
1. Présentation de la plante Lepidium sativum :

Connu sous le nom de cresson ou El rashad, appartient a la famille Brassicacéae (Kloos,
1976). C’est une plante herbacée, dressée de couleur plus ou moins glauque, sa tige est
glabre, finement striée, profusément ramifiée et pousse jusqua 50-80 cm d’hauteur).
(Wadhwa, 2012)

Il a un golt caractéristique, chaud (piquant), et un arébme proche du poivre noir. Ses
précieuses proprietés nutritionnelles ne sont conservées que pendant une courte periode dans
la phase des jeunes pousses (Michalczyk et al, 2011)

2. Synonymes :

*cresson des jardins

* |épidier cultivé

* nantor

*nasitort

* passerage cultivée

*thlaspi cultivé (Dans Emile Littré, Dictionnaire de la langue francaise, 1872-1877)

3. Noms communs

Lepidium sativum est le nom botanique donné au cresson alénois. (Dupont, 2004). Plusieurs
noms lui sont attribues, regroupés dans le tableau suivant (Tableau 2) :

Tableau 2: Noms communs du cresson alénois (Friedel, 1904).

Langue Nom

Arabe RN REN
Francais Cresson alénois

Anglais Garden cress

Italien Crescione Inglese

Latin Lepidium sativum
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4. Taxonomie :

Selon le systeme d'information taxonomique intégré, le cresson alénois est classé comme

suit (Integrated Taxonomic Information System (ITIS)) :

Regne : Plantae
Sous regne : Viridiplantae
Infra regne : Streptophyta
Super division : Embryophyta
Division : Tracheophyta
Sous division : Spermatophytina
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Brassicales
Famille : Brassicaceae
Genre : Lepidium
Espéce : Lepidium sativum

Tableau 3 : Taxonomie de Lepidium sativum

5. Répartition géographique :

Le cresson alénois est une plante vivace qui peut pousser dans n'importe quel type de

climat. Elle peut tolérer une légere acidité du sol (Falana et al. 2014).

L’origine du cresson alénois est assez floue : Afrique du Nord ou de I’Est, Moyen-Orient,
Asie de I’Ouest, mais on pense qu’il pourrait s’agir de I’Ethiopie et des pays avoisinants. Sa
domestication s’est probablement faite en Asie occidentale. Il était cultivé dans 1’ Antiquité en
Grece et en Italie et peut-étre aussi en Egypte. On le cultive aujourd’hui dans le monde entier,
y compris la plupart des pays africains, mais surtout a petite échelle dans les jardins
familiaux. On le trouve aussi dans la nature, échappé des cultures, mais on ne sait pas s’il
existe quelque part a 1’état sauvage (Jansen, 2007)
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Figure 9 : Carte géographique situant de Lepidium sativum (Présence de plante). (Gregory,
2007)

6. Description botanique

Lepidium sativum est une plante annuelle de croissance rapide. | Le cresson alénois est une
plante vivace de croissance rapide. Elle développe en quelques mois une plante haute de 20 a
50cm au moment de la floraison. (Figure a) Les inflorescences sont apicales : quelques
groupes de petites fleurs, d'environ 3 mm blanche pétales. (Figure b) Les graines sont
produites par 2 dans de petites siliques dressées, longues de 2 a 3 cm. les graines sont
allongées, de couleur rouge brunatre. (Figure c¢) (Graines —Semences )

(@) (b) (©)

Figure 10: Le cresson alénois, morphologie (a), aspect des fleurs (b), et aspect des graines (c)
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7. Composition Chimiques :

Les graines et les feuilles du cresson alénois ont une saveur légérement piquante et intense.
Cette saveur est due a leurs richesses en composés soufrés. Le cresson est également trés
riche en vitamines C, E, A, B1, B2, des sels minéraux et des glucosides .(Aouadhi, 2010).

Il contient également des métabolites secondaires (polyphénoles et alcaloides) (Al-Dbass et
al. 2021), des tanins, des saponines, et des flavonoides, ainsi que des acides phénoliques
(Berehe et Boru, 2014).

Nous vous presentons dans le tableau 4, sa composition chimique pour 100 g.

Tableau 4 : Valeur nutritive du cresson alénois (Fichier canadien sur les élements nutritifs,
2015).

Nom de I"élément nutritif Unité Valeur pour 100 g de portion comestible
Eau g 89,4

Protéines g 2,6

Lipides totaux g 0,6

Glucides g 55

Fibres alimentaires totales g 1,1

8. Les métabolites secondaires (les principes active ) :

8.1 Définition des métabolites secondaires :

Le terme «métabolite secondaire», qui a probablement été introduit par Albrecht Kossel en
(1891), sont des molécules organiques complexes synthétisées par les plantes autotrophies, ils
sont responsables des fonctions périphériques indirectement essentielles a la vie des plantes
(Boudjouref, 2011).

8.2 Rdle biologique des métabolites secondaires :

Les métabolites secondaires sont intervenus dans [’adaptation de la plante a son
environnement ainsi que la régulation des symbioses et d’autres interactions plantes-animaux,
ils participent ainsi, d’'une maniere trés efficace, dans la tolérance des végétaux a des stress
varies : action anti-herbivore, inhibition des attaques pathogénes des bactéries et des
champignons, prédation d’insectes, défense contre la secheresse et lumiere UV. Aussi ils
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interviennent pour attirer les agents chargés de la pollinisation ou de la dissémination des
fruits; mais elles peuvent étre anti nutritifs. Beaucoup de métabolites secondaires sont
toxiques, ils sont alors stockés dans des vésicules spécifiques ou dans la vacuole (Boukri,
2014 ; Geula, 2017)

8.3 Classification des métabolites secondaires :

On peut classer les métabolites secondaires en trois grands groupes : les composés
phénoliques ou poly phénols, les terpénes et les alcaloides. Ces composés se trouvent dans
toutes les parties des plantes mais distribués selon leurs réles défensifs :

8.3.1. Les alcaloides

Les alcaloides sont des substances organiques azotés et a caractére alcalin. Plusieurs
alcaloides sont classés comme étant toxiques (comme la strychnine ou l'aconitine), mais
certains d’entre eux ne le sont pas. Ils sont utilisés dans la médecine pour leurs propriétés
analgesiques tel que la morphine et la codéine, dans le cadre de protocoles de sédation
(anesthésie, atropine) souvent accompagnés des hypnotiques, ou comme agents antipaludéens
(quinine, chloroquine) ou agents anticancéreux (taxol, vinblastine, vincristine) (Diouf et al.
2009).

On retrouve dans le groupe des alcaloides : les acides aminés non protéiques, les glycosides
cyanogéniques et les glucosinolates (Walton et Brown, 1999). Des études ont révélé la
présence d’alcaloides dans I’EM (Shah et al. 2021).

8.3.2. Les terpenes :

L’un des principaux composants de la plante sont les terpénoides ayant un réle dans
les fonctions métaboliques (Paris et al. 1965). Ils sont le résultat d’une condensation d’unités
isopréniques a 5 atomes de carbone (Brune ton, 1999). Ce groupe est constitué uniguement
d’¢éléments d’hydrogeéne, d’oxygene et de carbone. Ils comportent aussi des résines, des
stéroides, des huiles essentielles ainsi que des polymeres tels que le caoutchouc (Ruzicka,
1953).11 a été reporté que le cresson alénois contenait difféerent composé photochimique dont
les terpenoides (Haider, 2016).

8.3.3. Les polyphénols :

On peut trouver les polyphénols sur tous les végétaux, que ce soit dans la partie
racinaire ou bien dans la partie caulinaire. Ce sont des alcools aromatiques. Les déchets du
métabolisme (phénols simples) sont rassemblés en polyphénols telle que la lignine. 1l existe 4
familles de composés phénoliques : les anthocyanes, les acides phénoliques, les tanins et les
flavones. Ces métabolites secondaires ont des effets anti-inflammatoires et anti-
thrombotiques. Ils peuvent aussi moduler I’'immunité et agir comme antioxydants (Bruneton
et al, 1987;Boizot et Charpentier, 2006).

L’analyse photochimique du cresson alénois a révélé la présence de polyphénols
incluant les flavonoides, les anthocyanes ainsi que les tanins (Brune ton Czapecka et al.
2005).
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9. Place de Lepidium sativum dans la phytothérapie :

9.1. Utilisation traditionnelle :

Le cresson alénois est traditionnellement utilisé pour de nombreuses maladies telles
que le rhume. L'infusion des graines sert dans le traitement de la toux ¢élevée, 1’hypertrophie

chronique, la diarrhée, 1’indigestion, les douleurs rhumatismales ainsi que 1’anémie (Agarwal
et Sharma, 2013 ; Angel, 2014).

9.2. Activités pharmacologique :
9.2.1.Effet anti-inflammatoire de Lepidium sativum :

La plante de cresson contient de I’imidazole, des acides aminés essentiels et non essentiels.
Les graines de cresson ont des propriétés médicinales comme des propriétés anti-
inflammatoires ( N. U. Rehman,et al 2012).La présence de flavonoides, d’alcaloides, de
glycosides cyanogenes (traces), de tanins, de glucosinolates, de stérols et de triterpenes dans
les graines de cresson contribue a cet effet ( S. Wadhwa, et al 2012).. Une étude avait été
réalisée sur des rongeurs pour étudier les effets anti-inflammatoires et les résultats ont montré
qu’un extrait éthanoique de graines de cresson inhibait 1’cedéme de la patte induit par la
carraghénane et réduisait 1’effet d’hyper pyrexie (N. D .Raval, et al 2013).

9.2.2.Effet hépato protecteur de Lepidium sativum :

Les graines de cresson sont riches en fer et ont des effets hépato protecteurs ( Shail, M.
2016). Un prétraitement de I’extrait éthanoique de Lepidium sativum (LSEE) administré aux
rats endommagés par le foie a montré que le LSEE régulait a la baisse la caspase 3 et régulait
a la hausse 1’expression de la protéine BCI2 (M. Raish, A. 2016). Une autre étude organisee
pour déterminer ’effet hépato protecteur des graines de cresson a ét¢ menée en utilisant son
extrait de chloroforme qui a été administré aux rats endommagés par le foie et les résultats
ont montré qu’il inhibait la génération d’especes réactives de I’oxygene (ROS) et augmentait
le potentiel de membrane mitochondriale (( E. S. Al-Sheddi, et al 2016)

9.2.3. Effet antioxydants de Lepidium sativum :

Cette propriété dépend des composés phénoliques présents dans les graines de cresson tels
que les tocophérols qui agissent comme un piégeur des radicaux libres et préviennent de
nombreuses maladies( R. B.-Flohe, 2002). L’extrait éthanoique de graines de cresson a des
propriétés antioxydants et agit également comme un piégeur de radicaux libres (J. Malar, K.
2014). Les propriétés antioxydants des produits alimentaires augmentent la durée de
conservation du produit alimentaire et diminuent les pertes nutritionnelles ainsi que les
déchets de matieres premieres ( M. F. A. EI-Maati, 2016).

9.2.4.Effet antidiabétique de Lepidium sativum :

Les graines de cresson contiennent des alcaloides bénéfiques contre le diabéte ( M. R.
Prajapati et al ,2018). Un extrait aqueux de Lepidium sativum a été prouvé comme
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antidiabétique et il a un effet hypoglycémiant indépendant de la sécrétion d’insuline. Les
graines de cresson sont utilisées pour le traitement du diabete sucré ( M. Eddouks, et al 2002)

9.2.5. Effet curatif des fractures osseuses de Lepidium Sativum :

L'une des utilisations traditionnelles de Lepidium sativum est d'augmenter la vitesse de
guérison des fractures osseuses. La plante et ses graines ont été utilisées a cette fin
principalement en Arabie saoudite et dans d'autres régions arabes. Une étude a été réalisée sur
des lapins (Newzil et lapins blancs) qui ont subi une fracture induite de la tige médiane du
fémur gauche. Des graines de Lepidium sativum ont été incorporées dans le régime
alimentaire, et une radiographie a été réalisée pour mesurer la progression de la guérison de la
fracture sur 6 & 12 semaines. Les résultats obtenus ont montés une augmentation significative
de la guérison des fractures par rapport au groupe témoin (Kadam et al. 2012).

9.2.6.Effet anticancéreuse de Lepidium Sativum :

Lepidium sativum a démontré des effets anticancéreux, antiprolifératifs et cytotoxiques par
différents mécanismes tels que I’induction de 1’apoptose et de la nécrose dans diverses
cellules cancéreuses. Une étude in vitro réalisée sur la lignée cellulaire du cancer du sein
(MCF-7) a montrée la capacité d’induction de 1’apoptose de 1’extrait aqueux de graines de L

sativum. Cependant, des concentrations élevées de I’extrait entrainent une nécrose » (Yalda et
al., 2021).

Dans une autre étude menée par Selek et al I’extrait méthanoique de L. sativum a
sensiblement induit 1’apoptose dans les cellules lymphocytaires périphériques humaines, le
cancer du colon (DLD1) et les lignées cellulaires de cancer de I’endometre (ECC-1) (Yalda
etal., 2021)
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Chapitre I : Matériels et méthodes

1.Matériels :

1.1. Matériel non biologique :

Afin de réaliser notre étude, nous avons utilisé le matériel suivant :

A.

Matériel et équipements :
Cages en métalliques

Biberons
Verreries classiques du laboratoire (béchers, pipette, micropipette )
Broyeur
Balance de précision
Agitateur magnétique
Rotavapor
Centrifugeuse
Vortex
Trousse a dissection (ciseaux, pince, lame bistouris,...)
Station d’inclusion a la paraffine
Microtome rotatif manuel
Bain marie histologique
Plaque chauffante
Etuve
Congélateur
Microscope photonique pour la lecture
Consommables :
Eau de robinet
Sonde de gavage
Boites de pétries
Coton
Gants de nitrile
Cassettes d’inclusion
Paraffine
Lames et lamelles

Solution de lavage
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e Tube a centrifuger
e Résine eukitt
e Moules d’inclusion métallique
1.2.  Réactifs et colorants
1.2.1. Réactifs

Les principaux produits chimiques utilisés dans la présente étude sont :
méthanol a 80% ,formol a 10%,Xyléne et 1’alcool a 70%, 90%, 95%, et 100%.

1.2.2. Colorants

Les coupes histologiques ont été colorées en utilisant :
I’Hématoxyline de Harris
I’éosine

1.3.  Matériel biologique
1.3.1.  Animaux

Afin de réaliser notre étude, nous avons sélectionné 30 souris de type Swiss albinos, 6
males utilisés dans I'étude de la toxicité aigué du cresson alénois et 18 femelles utilisées pour
le modéle expérimental. Le poids des souris varie entre 20g et 25g. Les souris ont éte
achetées et fournies par le (CRND). Leur ¢élevage a été réalis€ a 1’animalerie de 1’école
nationale supérieure vétérinaire (ENSV). Les souris ont été logées dans des cages métalliques
ou chaque cage regroupe 6 souris (Figure 11 et 12). Elles ont un libre acces a I’eau et a la

nourriture. Elles sont élevées a une température ambiante de 22°C avec 75 % d'humidité.

Figure 11 : Photo prise des cages de souris.( I'étude de la toxicité aigué)
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Figure 12 : photo prise des cages de souris.(du modéle expérimental)

1.3.2.  Matériel végétal
Les graines du cresson alénois utilisées lors de cette étude ont été achetées par le
(CRND). lls nous ont été aimablement fournis par Mme Hadjrabia Samia (Responsable de
laboratoire au niveau du centre de recherche nucléaire de Draria (CRND)). Ces graines ont

¢été broyées dans un broyeur ¢lectrique jusqu’a I’obtention d’une poudre fine (Figure 13).

Figure 13 : Graines et poudre du cresson alénois.

3. Méthodes

3.1.  Extraction par macération au méthanol :
L’extraction a été faite au niveau du centre de recherche nucléaire de draria (CRND)

sous la direction de Madame Hadjrabia Samia.

Les graines de cresson alénois (25g) ont été finement broyées. La poudre est mise
avec 300 ml de méthanol a 80% afin d’€tre macérée dans un agitateur magnétique pendant 48

heures.
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Aprés la macération, 1’extrait méthanolique est récupéré par un filtre en nylon. Ensuite,
I’extrait est mis dans un évaporateur rotatif (Blichi Rotavapor) afin d’éliminer le méthanol.

Cette étape se fait sous vide a 37°C (Figure 14).

(@) (b)

Figure 14 : Etape de I'évaporation du méthanol. (a), 1’évaporateur rotatif ; (b), le concentré
du cresson obtenu apres évaporation du méthanol.

Ainsi, le concentré de cresson obtenu va étre transféré dans des tubes a essai en
quantités égales dans le but d’effectuer une centrifugation a 7000 tours/min pendant 7 min.
Apreés la centrifugation, Le surnageant obtenu est récupéré et distribué dans des petits flacons

de 20ml afin d’étre lyophilisé dans le but de le conserver (Figure 15).

La procédure d’extraction a été réalisée en deux fois en utilisant les mémes mesures.
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(a) (b)

Figure 15 : Etape de lyophilisation. (a), lyophilisateur utilisé. (b), poudre obtenue aprés
lyophilisation.

3.2. Détermination du rendement

Le rendement de la plante en extrait sec a été quantifié selon la formule :

R % = PEB/PMV x100

R : Rendement.
PEB : Poids de I'Extrait Brut obtenu (g).

PMV : Poids de Matiere Végétale utilisée au départ(g).

2.3. Etude de la toxicité aigué de I'extrait méthanolique du cresson

alénois

La toxicité aigué de I'extrait méthanolique du cresson alénois est évaluée via le test
limite des lignes directrices de I'OCDE sur les essais de toxicité orale aigué 401 (OCDE,
2008). Brievement, les souris ont été réparties en deux lots de 3 souris males, un lot

représentant le groupe témoin négatif, et un lot représentant les souris traitées avec I’EM.

Pour cela, une dose de 2000 mg/Kg de poids corporel d’EM est administrée par gavage en
une seule dose a l'aide d'une sonde gastrique aux souris (Figure 18 ; 19). Puis I’observation

intensive des souris a été effectuée durant les quatre premieres heures aprés I’administration
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pour voir tout changement majeur du comportement comme les torsions et les convulsions.
On les a mesurées le premier jour le septieme jour et le quatorzieme jour pour voir le
changement du poids (Figure 16 ; 17) . Aprés 14 jours, les souris ont été sacrifiées afin de

réaliser une étude histologique.

@O REDMINOTEB
OO Al QUAD CAMERA

Figure 16 : I’EM utilisé Figure 17 : la mesure des souris

Figure 18 : Préparation de 1’extrait a Figure 19 : Injection de I’extrait a 2000
injecter. mg/kg par gavage.(4.4ml)
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2.4.  Modele expérimental
2.4.1. Repartition et traitement des souris
Pour reproduire le modele de néphrotoxicité, nous avons utilisé le paracétamol
(APAP) selon le protocole décrit par (Forouzandeh et al., 2013), pour tester in vivo ’effet

néphroprotecteur de 1’extrait méthanolique du cresson.

Les souris sont réparties en 3 lots (n= 6 souris par groupe):

e ler lot (Ctrl) : en tant que control négatif, les souris de ce lot n’ont subi aucun
traitement.

e 2éme lot (Paracétamol) : en tant que control positif, les souris de ce lot recoivent du
APAP 500 mg/Kg le quatrieme jour.

e 3éme lot (EM (300 mg/Kg)/Paracétamol)) : Les souris de ce lot recgoivent
quotidiennement pendant 4 jours 300 mg/Kg d’EM. Aprés 1h de la prise orale de la
derniére dose d’extrait, ces souris regoivent oralement par gavage 500mg/Kg de

APAP préparé dans de I’eau distillée.

crl | | [[] Eaucomme boisson
Paracétamol | Administration par voie orale
de 500 mg/Kg de APAP
EM {Eﬂjlmgf ka) Administration par voie orale
{Paracétamol de 300ma/Kyg dextrait
| [ [ | [
1 2 3 4 5
|
sacrifice

Figure 20 : Plan expérimental de la thérapie utilisant le cresson alénois.

Lors du 5eme jour, les souris ont été euthanasiées.
Méthode d’autopsie :

Au terme de notre expérience 3 souris de chaque lot (témoins et traités) sont sacrifiés

et les organes cibles sont : les reins
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Technique :
A. Position et fixation de I’animal :

Le souris est posée en decubitus dorsal sur un plateau, les extrémités des membres
sont attachées avec une ficelle au support de la table.

B. Dépouillement de I’animal :

L’incision sera faite a partir du menton jusqu’a I’anus, les organes génitaux sont
contournés de part et d’autres, deux autres lignes d’incisions perpendiculaires a la premiére
sont réalisées, la premiére antérieure a la peau est mise a hauteur du bras du membre
antérieur et une deuxiéme réalisée de la méme facon pour les membres postérieurs, apres
incision, on commence le depouillement a I’aide d’un couteau en dilacerant le tissu conjonctif

Sous cutané.

Figure 21: dépouillement de 1’animal (photo personnelle)
C. Ouverture de la cavité abdominale :

On realise une ponction de la paroi abdominale en région sous xiphoidienne a partir

de la ligne blanche jusqu’au pubis suivie d’une incision transversale de I’hypochondre
D. Eviscération :

Elle consiste a extérioriser les organes de la cavité abdominale dont les organes cibles
qui sont : reins .

35



Partie Expérimentale

Chapitre |

Figure 22 : Ouverture de la cavité abdominale et éviscération (photo personnelle)

Les fragments de rein sont destinés pour I’étude anatomopathologique. L’évolution

de la néphrotoxicité et I’efficacité du traitement par I’extrait ont ét€ mises en évidence a

travers 1’étude histologique.

2.4.2.

Etude histologique :

Les organes prélevés (reins) sont conservés dans le formol (10%) puis transportés au

laboratoire d’anatomopathologie de ’ENSV pour I’étude histologique. L étude est effectuée

selon le protocole expérimental du laboratoire.

La technique histologique passe par plusieurs opérations qui s’enchainent et qui sont

obligatoires.

La technique histologique utilisée est I’inclusion a la paraffine qui passe par 6 etapes :

5.

6.

La fixation

La circulation
L’inclusion
La microtomie
La coloration

Le montage

1.La fixation :

Les organes sont imprégnés dans un fixateur qui est le formol 10% .
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Cette étape a pour but d’immobiliser les structures cellulaires et tissulaires dans leur état au

moment de 1’autopsie.

Le préléevement est recoupé en tranches et placés dans des cassettes spécialement congues

pour la circulation des spécimens qui sont identifiées a I’aide d’un crayon a la mine.

Ensuite les cassettes sont déposées dans un récipient muni d’un couvercle hermétique et

Contenant une solution de fixateur pendant quelques heures, puis dans I’alcool .
Les fragments de rein récupérés ont subi une fixation alcoolique.

2. Lacirculation :

Cette étape consiste a déshydrater et éclaircir les prélévements.

a) La déshydratation :

Alcool 70°: 60 minutes
Alcool 90° : 60 minutes
Alcool 95° : 60 minutes
Alcool 100°: 2 heures (2 bain)

b) L’éclaircissement :
Le xyléne a pour but d’éclaircir le tissu pour que son indice de réfraction soit plus €levée et

que sa transparence soit augmentée, cette étape comporte 2 bains de Xyléne (Toluéne) :
Xyléne 1 : 1 heures

Xyléne 2 : 1 heures
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Figure 23 : La déshydratation et I’éclaircissement

3.L’imprégnation :

Comporte deux bains de paraffine chaude (56C), le premier se fait pendant une nuit pour

solidifier le tissu le deuxiéme bain : une heure avant 1’inclusion.
4.L’inclusion :

Le couplage des blocs a la paraffine est réalisé dans des moules métalliques.

Figure 24 : inclusion (photo personnelle)

L’inclusion consiste a réorienter convenablement les fragments d’organes dans le sens de la

coupe dans un moule préalablement chauffé dans lequel on verse de la paraffine, ensuite les
moules sont mis dans le congélateur.
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Figure 25 : congélateur

5.La microtomie :

Les blocs d’organes préparés sont coupés a 1’aide d’un microtome.

Les sections sont effectuées la plupart du temps & 3 ou 5 microns d’épaisseur, placées par

la suite dans un bain d’eau chaude (43 a 45 C) et étalées sur des lames.
Ensuite, il faut identifier les lames a 1’aide d’un marqueur muni d’un diamant

Mettre les lames a 1’étuve pendant 24 heures avant la coloration.

Figure 26 : le microtome utilisé Figure 27 : blocs en paraffine
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6.La coloration :

Les colorations sont effectuées a I’Hématéine-Eosine(HE) qui est la technique la plus utilisée

en histologie et en anatomie pathologique de routine.

L’Hématoxyline colore les noyaux en bleu violet et I’Eosine colore le cytoplasme en rose.

a).Deparaffinage :

Xyléne 1 : 5 minutes

Xyléne 2 : 7 minutes

b). Réhydratation :

Alcool 100°— 60s a agitations.
-Alcool 90°— 60s a agitations.
-Alcool 70°—60s a agitations.

-Eau distillé : 03 mn (plusieurs bains)
c).Coloration :

L’hématine—90s

-Laver pendant 3 mn a I’eau courante (plusieurs bains).

-Colorer 3 min a 1’éosine

Rincage (rapide) a eau distillé
d).Déshydrater :

-Alcool 70°-30s a agitations.

-Alcool 90°---60s a agitations.

-Alcool 100°- 01mn a agitations. fois*2
e).Eclaircir :

-2 bains x 5 min xyléne (ou toluene)
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Figure 28 : coloration Hématéine-Eosine (photo personnelle)

7.Le montage :

Nettoyer la lamelle avec un peu de xyléne et bien essuyer, et mettre un peu d’Eukitt qui sert

de milieu de montage.

Mettre le xylene sur la lame, déposer ensuite au-dessus la lamelle sans faire de bulles.

@O REDMINOTE 8
CO Al QUAD CAMERA

Figure 29 : montage (photo personnelle)
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Figure 30 : lames prétes a la lecture (photo personnelle)

Apres que toutes les lames soient préparées, elles seront interprétées a 1’aide d’un

microscope.

L’¢étude histologique est basée sur le degré de changement de 1’architecture tissulaire
et I’éventuelle présence d’infiltrat cellulaire. Des photomicrographies sont prises pour chaque
fragment a 1’aide d’une caméra digitale (Casio). Les observations sont faites sur microscope
photonique (Motic) a des grossissements G100, G400 et G1000 . La morphométrie est
performée par un logiciel de quantification et de traitement d’image (FIJI image processing

software) apres calibration avec une lame graduée.

Démarche expérimentale
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1. Résultats:

1.1 Rendement de I'extraction:

L'extrait sec obtenu apres 1’extraction au méthanol a été¢ pesé afin de déterminer son

rendement. Nous avons noté un rendement de 10,19% (tableau5 ).

Tableau 5 : Rendement de I’extraction.

Poids sec des Poids sec obtenue Rendement (% )
graines utilisée (g) (9)
Extraction 1 25 2,5 10
Extraction 2 25 2,5993 10,39
Moyenne - - 10,19

1.2 La non toxicité de ’extrait méthanolique du cresson alénois :

Les résultats obtenus lors de cette expérience n‘ont montré aucun signe de toxicité ni
de mortalité chez les souris pendant une période de 14 jours a des doses administrées allant
jusqu'a 2000 mg/kg de poids corporel par voie orale de ’EM. Aussi on a remarqué
développement du poids. Cependant I'étude histologique a révélé la présence de quelques
Iésions au niveau du rein, représentées par présence de quelque glomérules atrésie avec des
cellules en début de nécrose ( cellules détacher et noyaux condense ), peu de tubules nécrosés
avec présence des cellules pycnosées (début de nécrose = noyaux condensés ) , des foyers

congestionnes , plages hémmoragique et dépos de 1’hémosidérines.

Tableau 6 : Le changement du poids des souris traité avec I’EM en gramme

Jour 1 Jour 7 Jour 14
Souris 1 19¢ 229 279
Souris 2 18 g 229 229
Souris3 19¢g 20 g 24 g
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Figure 31 : Micrographies représentatives ( x10) des sections du rein colorées avec
hématoxyline/éosine de groupe contrdle (témoin)

GR : glomérule rénale ; TCP : tube contourné proximal

Figure 32 : Micrographies représentatives ( x40) des sections du rein colorées avec
hématoxyline/éosine de groupe controle (témoin)

GR : glomérule rénale ; TCP : tube contourné proximal ; TCD :tube contourné distal
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Figure 33 : Micrographies représentatives ( x10) des sections du rein colorées avec
hématoxyline/éosine de groupe traité avec 2000 mg/kg d’extrait méthanolique

GA : glomérule atrésie ; FC : foyer congestionné

[ : - -~ ‘ ! p ' - - ' . e
Figure 34 : Micrographies représentatives ( x40) des sections du rein colorées avec
hématoxyline/éosine de groupe traité avec 2000 mg/kg d’extrait méthanolique

FTN : foyer des tubules nécrose
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Figure 35 : Micrographies représentatives ( x40) des sections du rein colorées avec
hématoxyline/€osine de groupe trait¢ avec 2000 mg/kg d’extrait méthanolique

FTN : foyer des tubules nécrosé ; NC : noyaux condensé ( début de nécrose)

FigLTre 36 : Micrographies représentatives ( x40) des sections du rein colorées avec
hématoxyline/€osine de groupe traité¢ avec 2000 mg/kg d’extrait méthanolique

FH : foyer hémorragique ; C : congestion
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1.3Amélioration de I’architecture histologique rénale chez les souris

traitées par I'extrait méthanolique :

L’étude histologique entreprise sur les coupes réalisées sur les reins a révélé une
néphrite ; un tissu rénale plein de foyers de dégénérescence necrotique , nombreux
glomérules atrésie chargé de cellules pycnosés avec architecture désorganisé chez le groupe
paracétamol (Figure 39 ; 40 ; 41). Tandis que les tissus du rein des souris du groupe ayant
recu un prétraitement avec 300 mg/kg d’EM ont montré la présence de quelques glomérules
rétrécie aussi la prolifération de la dégénérescence nécrotique , la présence de cellules de
corps de concilman avec des cellules en début de nécrose (Figure 42 ; 43 ; 44). Le groupe
‘contrdle’ montre un tissu renale sain, sans aucune altération (Figure 37 ; 38). Il en ressort
que ’administration de I’EM induit une amélioration de la structure histologique rénale, avec

une diminution de 1’état de nécrose.
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Figure 37 : Micrographies représentatives (x10 et x40) des sections du rein colorées avec
hématoxyline/éosine des groupes controle (témoin).
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Figure 38 : Micrographie représentative (x100) section rénale colorée avec
hématoxyline/éosine de groupe contrdle (témoin).

Figure 39 : Micrographie représentative (x10) section rénale colorée avec
hématoxyline/éosine de groupe paracétamol
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Figure 40 Micrographie représentative (x40) section rénale coloré

hématoxyline/éosine de groupe paracétamol

Figure 41 : Micrographie représentative (x100) section rénale colorée avec
hématoxyline/éosine de groupe paracétamol
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Figure 42 : Micrographie représentative (x10) section rénale colorée avec

hématoxyline/éosine de groupe EM 300 mg /kg + Paracétamol

» ™ e I . . .
Figure 43 : Micrographie représentative (x40) une section rénale colorée avec

1 v

hématoxyline/éosine de groupe EM 300 mg /kg + Paracetamol
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Figure 44 : Micrographie représentative (x100) une section rénale colorée avec

hématoxyline/éosine de groupe EM 300 mg /kg + Paracetamol

La viabilité des cellules

120%
100%

80% -
60% -
40% -
20% -
0% -

M La viabilité des cellules

Q AN

¥ N
e ‘q‘}fb
Yﬁo ﬂ,(}(;
Q@Qo Q’b
Q
g
<

Figure 45: graphe montre la viabilité des cellules du tissu rénale des

modele expérimentale.
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Figure 46 : graphe montre le degré de dégénérescence nécrotique des cellules du tissu

rénale des souris de I’expérience.

53



Partie Expérimentale Chapitre 11

2 Discussion Générale :

Dans la présente étude nous avons été amenés a évaluer I'effet néphroprotecteur de
I’extrait méthanolique du cresson, sur un modele expérimental du néphrotoxicité. Nous avons
ciblé préférentiellement, 1’étude histologique du rein, sachant que ce dernier a un rdle

d’élimination des toxines .

Les néphropathies médicamenteuses sont généralement des atteintes rénales aigues qui
ne persistent que le temps du traitement. Cependant, certaines évoluent vers I’atteinte rénale
chronique et peuvent conduire a' I’insuffisance rénale chronique terminale (Gueguen et al.,
2012). L’incidence de la toxicité rénale secondaire a I’administration d’un médicament est en
augmentation. Il s’agit d’un événement grave qui est associ¢ a une morbidité et une mortalité

importante. (Karie et al., 2010)

Les plantes médicinales, en raison de leurs abondants ingrédients naturels
néphroprotecteurs, ont été largement étudiées pour traiter les troubles rénaux. Dans la
présente étude, I'efficacité néphroprotectrice de I’EM de crésson alénois a été étudiée via un

modele néphrotoxique induit par le paracétamol.

Notre étude passe par les étapes suivantes, la préparation de I’extrait méthanolique,
I’étude de la toxicité aigué de I’EM ainsi que 1’évaluation de son potentiel effet néphro-

protecteur.

Le résultat que nous avons obtenu lors de I’étape de I’extraction de I’extrait

méthanolique du cresson alénois a donné un rendement de 10.19%.

Lors de notre étude de la toxicité orale aigué, nous avons effectué le test limite de
I’OCDE pour les essais de produits chimiques. Ce test se fait sur un nombre limité
d’animaux. Dans notre cas, il a été¢ appliqué sur 6 souris. Les résultats obtenus lors de cette
expérience ont montré la survie de toutes les souris et ’absence de signes de toxicité, et ce,
avec une dose allant jusqu’a 2000 mg/Kg. Selon ’OCDE, si au moins trois animaux
survivent, la DL50 est supérieure a 2000 mg/kg (OCDE, 2008). On conclut donc que la
toxicité aigué de 1’extrait est relativement faible, et qu’on peut le classer dans la catégorie 5
selon le classement du systéeme général harmonisé de classification des produits chimiques

entrainant une toxicité aigué (SGH, 2013).
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Dans notre étude, nous avons utilisé un modele expérimental du néphrotoxicité induit
par le paracétamol. Un surdosage de ce dernier cause un dépassement des capacités de
métabolisation de la molécule. A doses thérapeutiques, le paracétamol est majoritairement
conjugué dans le foie. Au-dela de ces doses, une voie oxydative est davantage sollicitée : elle
aboutit a la formation d’un métabolite réactif, cytotoxique, neutralisé par le glutathion. Mais
ce systetme de détoxification ne peut faire face a une ingestion massive de paracétamol, de

sorte que des doses importantes provoquent une atteinte rénale. (Karie et al., 2010)

Notre étude histologique du rein des souris intoxiquées au paracétamol a révélé une
dégénérescence nécrotique rénale sévére. Toutefois, on constate une amélioration dans
I’architecture histologique des différents tissus rénaux des groupes traités avec I’EM. Nos
résultats concordent avec ceux de (Yogesh et al., 2010). Ces résultats ont révélé que I’extrait
éthanolique de graines de Lipidium sativum exerce un effet néphrocuratif, néphroprotecteur
et antioxydant in vivo, a des doses 200mg/kg et 400mg/kg contre la néphrotoxicité induite

par le cisplatine.

L’activité antioxydante de I’EM confére a ce dernier son effet néphroprotecteur. Cet
effet serait di a la présence de métabolites secondaires tels que les flavonoides, les

polyphénols ainsi que les terpénes dans ses graines (Lee et al., 2013).

Apres ’analyse anatomopathologique on peut conclure que I’extrait méthanolique des
graines du cresson alénois présente un effet néphro-protecteur via la réduction de la toxicité

et d’état de nécrose rénale.
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Conclusion

Conclusion

L’¢tude des paramétres associés a la néphrotoxicité est une étude trés vaste et
multifactorielle. Plusieurs facteurs interviennent dans la progression de cette pathologie qui

représente la premiere cause de ’insuffisance rénale dans le monde.

Les plantes meédicinales sont la source de la majorité des antioxydants naturels et elles
restent encore sous exploitées dans le domaine médicale et I’industrie pharmaceutique.
Sachant que les antioxydants jouent un réle majeur dans la prévention des maladies, le
développement de nouveaux médicaments a base d’antioxydants d’origine naturelle doit étre

a I’ordre de jour.

La présente étude a montré que I’EM est un facteur clé dans l'inhibition des effets
dangereux du paracétamol. Cette étude a ainsi révélé que le traitement par L’EM pourrait
atténuer de maniéere significative le degré de Iésions rénales. Les résultats actuels ont

démontré que I’EM a une activité néphroprotectrice marquée.

Il ressort de cette étude que le cresson alénois est une plante prometteuse dans le
domaine phytothérapeutique vu sa richesse en molécules bioactives et vu sa capacité
protectrice vis-a-vis de la néphro-toxicité médicamenteuse. Toutefois, d’autres études restent
nécessaires afin d’identifier ces différentes fractions et d’isoler les molécules bioactives
responsables de ces effets dans le but de les appliquer comme base de futurs médicaments

contre la toxicité aigué du rein.
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Résumé:

Les maladies du rein représentent un probleme de santé majeur dans le monde entier.De nos jours, leur
prévalence est liée aux divers produits chimiques toxiques, médicaments, ainsi qu’aux virus suite a l'ingestion
ou infection. Le paracétamol est ’une des origines d’une atteinte rénale. Il est un médicament utilisé pour ses
propriétés analgésiques et antipyrétiques. Pour des fins thérapeutiques, une surdose d’APAP peut entrainer une
une néphrotoxicité et méme la mort chez les animaux de laboratoire et les humains. C’est pour ce la, que nous
avons ciblé son usage dans notre modéle de néphro-toxicité. Nous nous sommes intéressés, dans notre présente
étude, a 1’évaluation du potentiel effet néphroprotecteur de I’extrait méthanolique du cresson alénois (EM) sur
un modele expérimental de néohrotoxicité induit par le paracétamol. Au regard de nos résultats, nous avons
relevé avec intérét, un effet néohroprotecteur de I’EM. En effet, nos résultats indiquent une amélioration de
I’architecture anatomopathologique des sections rénales suite au traitement par I’EM. Au terme de notre travail,
nous sommes parvenus a confirmer 1’hypothése émise au départ. Cependant, d’autres études restent nécessaires
afin d’identifier ces différentes fractions et d’isoler les molécules bioactives responsables de ces effets dans le
but de les appliquer comme base de futurs médicaments contre la toxicité aigué du rein.

Mots clés : néphroprotecteur ; Cresson alénois ; néphrotoxicité ; Paracétamol.
Abstract :

Kidney diseases represent a major health problem worldwide. Nowadays, their prevalence is linked to various
toxic chemicals, drugs, as well as viruses following ingestion or infection. Paracetamol is one of the origins of
kidney damage. It is a drug used for its analgesic and antipyretic properties. For therapeutic purposes, an
overdose of APAP can cause nephrotoxicity and even death in laboratory animals and humans. This is why we
have targeted its use in our nephro-toxicity model. We were interested, in our present study, in the evaluation of
the potential nephroprotective effect of the methanolic extract of garden cress (EM) on an experimental model
of neohrotoxicity induced by paracetamol. In view of our results, we noted with interest a neohroprotective
effect of EM. Indeed, our results indicate an improvement in the anatomopathological architecture of renal
sections following treatment with EM. At the end of our work, we managed to confirm the hypothesis put
forward at the start. However, further studies are still needed to identify these different fractions and to isolate
the bioactive molecules responsible for these effects in order to apply them as the basis of future drugs against
acute kidney toxicity.

Keywords : nephroprotective; Gardencress; nephrotoxicity; Paracetamol
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