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هو موجود على نطاق واسع في موارد المياه ويستخدم كإضافات ومحافظة للأغذية فيتواجد النتريت في عدة اشكال، 

المفيدة ويتحول إلى سمية. الهدف من دراستنا هو وكمصدر للون. التعرض لجرعة كبيرة من النتريت يؤدي إلى عكس آثاره 

 معرفة تأثير النتريت على استجابة الكبد. 

 من تسعة أرنب (N)أرنبا إلى أربع مجموعات.  مجموعة شاهدة من ثلاثة أرانب لم تتلق أي علاج. مجموعة 42تم تقسيم 

 42 من تسعة أرانب تلقت (N+T)ع. مجموعة ة أسابيتست الصوديوم وحده لمدة من نتري ملغم/كغ من وزن الجسم 011تلقت

  (T)مجموعة  .ة أسابيعتسد حصولها على نتريت الصوديوم في لمدة ثلاثة أسابيع بع tanakanملغم/كغ من وزن الجسم من 

 لمدة ثلاثة أسابيع. tanakanملغم/كغ من وزن الجسم من  42 تلقت من ثلاثة أرانب

تسمم الكبد الذي يظهر من خلال ارتفاع معدلات  يت الصوديوم يتسبب فيتظهر النتائج التي توصلنا إليها أن نتر

transaminases (TGO et TGP) ،bilirubine totale،bilirubine directe  وGlutamyl transférase-G، ومن 

 .أن يحسن من حالة الكبد عن طريق خفض المعدلات السابقة tanakanشأن استخدام 

 albumine.و phosphatase alcalineلا يؤثران على  Tanakanت الصوديوم وستنا أن نتريوقد أظهرت درا

 ارنب ; استجابة كبد ,الجنكو بيلوبا ,الكلمات المفتاحية: نتريت مستخلص

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ملخص



Nitrites come in several forms; they are widely present in water resources and used as food 

additives and preservatives and as a source of color. Exposure to high levels of nitrite reverses 

its beneficial effects and becomes toxic. The purpose of our study is to modulate 

pharmacologically the hepatic response induced by nitrites. 

Twenty-four rabbits were divided into four groups; a control group of three rabbits was not 

treated, a group (N) of nine rabbits received sodium nitrite alone at 100mg/Kg body weight for 

six weeks. A group (N+T) of nine rabbits received tanakan at 20mg/Kg body weight for three 

weeks after receiving sodium nitrite in six weeks. A group (T) of three rabbits received tanakan 

alone at 20mg/Kg body weight for three weeks. 

Our results show that sodium nitrite causes hepatotoxicity, which results in increased serum 

transaminase (TGO and TGP), total bilirubin and direct bilirubin, and G-Glutamyl transferase 

levels, and that taking tanakan improves liver status by decreasing the levels of previous 

parameters. 

Our study showed that Sodium nitrite and tanakan do not have an effect on Alcaline 

Phosphatase and Albumin. 

Keywords: nitrite, Ginkgo biloba extract, hepatic response, rabbits. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 



Les nitrites se présentent sous plusieurs formes ; ils sont largement présents dans les ressources 

d’eau et utilisés comme additifs et conservateurs pour les aliments et comme source de couleur. 

L’exposition à une forte dose du nitrite inverse ses effets bénéfiques et devient toxique. Le but 

de notre étude est de moduler pharmacologiquement la réponse hépatique induite par les 

nitrites.  

Vingt-quatre lapins ont été répartis en quatre groupes ; un groupe témoin de trois lapins n’a 

reçu aucun traitement, un groupe (N) de neuf lapins a reçu du nitrite de sodium seul à 100mg/Kg 

du poids corporel pendant six semaines, un groupe (N+T) de neuf lapins a reçu du tanakan à 

28mg/Kg du poids corporel pendant trois semaines après avoir reçu du nitrite de sodium dans 

six semaines, un groupe (T) de trois lapins a reçu du tanakan seul à 28mg/Kg du poids corporel 

pendant trois semaines. 

Nos résultats montrent que le nitrite de sodium entraine une hépatotoxicité qui se traduite 

par l’augmentation des taux sériques de transaminases (TGO et TGP), bilirubine totale et 

bilirubine directe et G-Glutamyl transférase, et que la prise du tanakan fait améliorer l’état du 

foie en diminuant les taux des paramètres précédents. 

Notre étude a montré que Le nitrite de sodium et le tanakan n’ont pas un effet sur la 

Phosphatase Alcaline et l’Albumine. 

Mots clés : nitrite, extrait de Ginkgo biloba, réponse hépatique, lapins. 
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Introduction 



Le nitrite (NO2
-) a été largement appliqué dans les produits agricoles et industriels et est 

souvent présent dans divers aliments, échantillons biologiques et systèmes environnementaux. 

Cependant, le NO2
- en tant que contaminant toxique menace probablement la santé humaine 

en produisant des N-nitrosamines hautement cancérigènes (Guangli et al., 2019) ce qui peut 

causer plusieurs problèmes de santé graves, dont le cancer gastrique et œsophagien, le 

syndrome du nourrisson bleu, l'avortement spontanée et les anomalies congénitales dans le 

système nerveux central (Kilfoy et al., 2006). 

Dans l'ancienne Chine, les feuilles et les graines de Ginkgo biloba ont été utilisées pour 

traiter la toux, l'asthme, l'énurèse, l'abus d'alcool, les infections de la peau pyogénique et les 

infections de vers.  On sait que l’extrait de Ginkgo biloba contient diverses classes de 

constituants chimiques, dont les terpénoïdes, les polyphénols, les allyles phénols, les acides 

organiques, les glucides, les acides gras et les lipides, les sels inorganiques et les acides aminés. 

Les trilactones et les flavonoïdes de terpène sont considérés comme les principaux constituants 

bioactifs. (Zhu et al., 2019) 

Le foie contrôle le métabolisme de la glycolyse et de l’urée, la détoxification du sang et le 

taux de cholestérol, tout en soutenant les systèmes hématopoïétique et digestif. Étant donné 

qu'il s'agit de l'organe le plus grand et le plus exposé à la toxine dans l'organisme, il n'est pas 

surprenant que les maladies du foie, notamment la fibrose, la cirrhose, l'hépatite et 

l'hépatocarcinome, soient les principaux facteurs de morbidité et de mortalité. (Gordillo et al., 

2015) 

Le nitrite de sodium est utilisé médicalement pour la vasodilatation, la bronchodilatation, le 

vasospasme cérébral post-hémorragique, l'infarctus du myocarde et comme antidote pour 

l'empoisonnement au cyanure. Néanmoins, le NaNO2 est considéré comme un composé toxique 

en haute concentration car il peut provoquer des troubles physiologiques et des effets néfastes 

sur la santé, notamment des troubles de la fonction reproductrice, des troubles endocriniens, 

une hépatotoxicité, un retard de croissance et une dysrégulation des réactions inflammatoires. 

(Nagla et al, 2020) 

Dans notre étude, nous avons essayé d’élucider le mécanisme d’action des nitrites et de 

l’extrait de Ginkgo Biloba dans les altérations hépatiques observées lors de l’administration du 

NaNO2 par voie orale. 
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Pour réaliser notre étude nous avons fixé quelque but à attendre : 

 Effet du nitrite sur les paramètres biochimiques de la fonction hépatique. 

 Effet de l’extrait de Ginkgo Biloba sur les altérations hépatiques induites par des 

nitrites. 
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Chapitre 01 :  

Nitrite 

 

 

 

 

 



I/ Nitrite 
Le nitrite est le produit intermédiaire de plusieurs réactions d'oxydation et de réduction 

impliquées dans les différents processus de transformation de l'azote. (Burgin et Hamilton, 

2008).Les nitrites proviennent principalement de composés organiques azotés et de la 

bioformation des nitrates. (Guangli et al., 2019) 

En tant que précurseur important, le nitrite peut interagir avec les protéines pour produire 

des N-nitrosamines hautement cancérogènes, ce qui probablement peut causer plusieurs 

problèmes de santé graves, dont le cancer gastrique et œsophagien, le syndrome du nourrisson 

bleu, l'avortement spontané et les anomalies congénitales dans le système nerveux central. 

(Kilfoy et al., 2006) 

Le nitrite inorganique a longtemps été considéré comme un produit d'oxydation inerte du 

NO et un biomarqueur de la formation de NO, malgré certaines indications contraires (Guangli 

et al., 2019) 

I.1/ Utilisation 

Les nitrites sont essentiellement utilisés comme colorant et agent de conservation des 

aliments. C’est le cas des viandes et dérivés dans lesquels le nitrite de sodium est ajouté non 

seulement pour la salaison, mais aussi pour préserver le goût et la couleur rouge de 

l’hémoglobine qui autrement serait oxydée pour devenir brune. (Sandarine, 2008) 

Les nitrites sont aussi utilisés dans la manufacture des teintures et du caoutchouc, dans 

l’industrie textile et photographique. Ils servent aussi d’inhibiteur de corrosion et d’antidote 

dans des cas d’empoisonnement au cyanure. Dans l’industrie, ils sont utilisés pour transformer 

des amines en sels de diazonium qui sont des colorants organiques. (Sandarine, 2008) 

I.2/ Toxicité du nitrite 

Le nitrite est très toxique comparativement au nitrate (qui est le produit d’oxydation des 

nitrites) qui est relativement non toxique. Toutefois, le nitrate ingéré est susceptible d'être réduit 

en nitrite par les bactéries du tractus gastro-intestinal.  

Chez l'humain, l'effet critique lié à l'ingestion directe du N02
- et/ou produit par conversion 

endogène du N03
- est la méthémoglobinémie. 

La méthémoglobinémie est causée par la capacité réduite du sang à transporter l'oxygène 

dans l'ensemble de l'organisme. Le nitrite ingéré est absorbé dans le système sanguin et réagit 

Nitrite 
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avec l'hémoglobine dans les érythrocytes pour former la méthémoglobine. Cette molécule 

résulte de l'oxydation du fer (II) contenu dans la molécule d'hémoglobine en fer (III), ce qui 

rend inopérant le transport de l'oxygène vers les tissus par l'hémoglobine. (Julie, 2009). 

Une méthémoglobinémie modérée «30% de l'hémoglobine oxydée) peut provoquer des 

nausées et des maux de tête, tandis qu'une méthémoglobinémie sévère (>50% de l'hémoglobine 

oxydée) est susceptible de provoquer la mort. Les concentrations critiques de nitrite et nitrate 

susceptible d'induire la formation de méthémoglobine chez les humains ont été établies entre 

0,3 à 2,5 mg N-N02
- et 10 à 76 mg N-N03

- ingérés par kilogramme de poids corporel (Julie, 

2009). Des études animales suggèrent que le nitrite peut traverser le placenta ou exercer un effet 

transplacentaire, de plus amples travaux sont nécessaires afin d'évaluer l'importance de l'ingestion 

de N03
- et N02

- par la mère sur la santé du fœtus. Il est important de mentionner que le nitrite et le 

nitrate sont classifiés comme possiblement cancérigènes pour l'humain. Des études 

épidémiologiques ont démontré une association entre la présence de ces ions dans l'eau potable et 

le cancer de l'estomac. (Boink et Speijers, 2001). 

I.3/ Biotransformation du nitrite 

Dans l’organisme, nitrates et nitrites participent à un inter-échange dynamique : le cycle 

humain de l’azote. Après que les nitrites soient formés par la transformation bactérienne des 

nitrates, le mélange nitrates/nitrites entre dans le tractus gastro-intestinal via la salive. 

Une fois dans le sang, les nitrites sont oxydés par l’hémoglobine en nitrates avec la formation 

de méthémoglobine (metHb). Les nitrites sont facilement transformés en espèces nitrosantes en 

environnement acide (particulièrement l’estomac). Ces dernières peuvent réagir avec une 

panoplie de composés : soit l’acide ascorbique, soit les amines et les amides pour former les 

composés N-nitrosés (McColl, 2007) 

La conversion des nitrates en nitrites est dans une grande mesure le fait des bactéries qui 

logent le tractus buco-gastro-intestinal. Conséquemment, le taux de transformation des nitrates 

suite à leur ingestion ne dépendra pas seulement de la dose de nitrates ingérés, mais aussi de la 

quantité et du type de bactéries qui y résident. 

Environ 5 à 10% des nitrates absorbés sont convertis en nitrites dans la salive, l’estomac et 

le petit intestin (McColl, 2007). 
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I/ Ginkgo biloba 

Le Ginkgo biloba (Ginkgoaceae) est considéré comme la seule espèce d'arbre survivante de 

l'ordre des Ginkgoales. Il existe depuis environ 280 millions d’années et est utilisé à des fins 

pharmaceutiques et médicales en Chine depuis plusieurs centaines d'années pour traiter diverses 

maladies. Toutefois, cette utilisation n'a pas été fondée sur des connaissances scientifiques. 

Aujourd'hui, les extraits de Ginkgo biloba sont devenus l'un des médicaments à base de plantes 

les plus courants et les mieux explorés (Christian et al., 2013). 

 

Figure1 : Ginkgo biloba (Mullaicharam, 2013) 

Les produits de Ginkgo biloba sont aujourd'hui proposés dans de nombreuses préparations 

différentes parfois sans aucune formation scientifique ni aucun contrôle. 

Cependant, en médecine fondée sur des données probantes et dans toutes les études et tous 

les traitements cliniques, Ginkgo biloba ne devrait être utilisé que sous la forme d'extraits 

standardisés de Ginkgo biloba définis par un processus spécial de composition et de fabrication. 

(Mdzinarishvili et al., 2007). 

II/ Composants actifs de l’extrait de Ginkgo biloba  

 Le Ginkgo biloba contient différents composants tels que les flavonoïdes, les terpènes 

trilactones, les proanthocyanidines, les acides ginkgoliques, la biflavone, les polyflavones et les 

ginkgotoxines (Leistner et Dreweke, 2009).  

Ginkgo Biloba Ginkgo Biloba 
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Les variations de la quantité des différents composants de la plante sont principalement liées 

aux périodes de récolte, au processus de séchage et au stockage. 

L’EGb standardisé consiste, entre autres, en deux fractions principales ayant des profils 

pharmacologiques spécifiques : 

 le terpène trilactones (TTL) (ginkgolide A (GKA), B (GKB), C (GKC), J (GKJ) (fig.2) 

et le bilobalide (Bb) (fig. 3), à une concentration de 5,4 à 6,6 % (GKA, GKB et GKC 

ensemble de 2,8 à 3,4 % et Bb 2.6 à 3,2 %) 

 

Figure 2 : Structure chimique du Ginkgolide (Nakanishi, 2004) 

 

 

Figure 3 : Structure chimique du Bilobalide (Nakanishi, 2004) 
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 les flavonoïdes, qui représentent 22 à 27 % de l'extrait. La fraction flavonoïde est 

composée principalement de trois flavonols, à savoir la quercétine, le kaempferol et 

l'isorhamnetine (fig. 4a), qui sont combinés à au moins une fraction de sucre (fig. 4b). 

 

Figure 4 : Structure chimique du flavonoïde (Singh et al., 2008)  

La quantité d'acides ginkgoliques (fig. 5) dans l’EGb doit être inférieure à 5 ppm. Il est 

incontestable aujourd'hui que les composés pharmacologiquement actifs du EGb sont le TTL 

et les flavonoïdes (Abdel-Kader et al., 2007 ; Ramassamy et al., 2007). 

 

Figure 5 : Structure chimique de l’Acide ginkgolique (Singh et al., 2008)  
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II.1/ Terpène Trilactones 

La classe de composés Terpène Trilactones (TTL) est très rare dans le royaume des 

plantes ; il n'a été trouvé qu'à Ginkgo biloba jusqu'à présent. Les ginkgolides, qui sont des 

diterpenes C20, sont constitués de six anneaux à cinq chaînons, c'est-à-dire un anneau 

carbocylique spiro [4,4] nonane, trois lactones et un tétrahydrofurane, alors que le Bb est un 

sesquiterpène. Ce sont les seuls produits naturels connus possédant un groupe tert-butylique. 

Il a été démontré que EGb 761 protège les mitochondries contre les dommages liés à l'âge et 

améliore la fonction mitochondriale et le métabolisme énergétique ; cette action est 

principalement due aux ginkgolides et Bb. Bb permet aux mitochondries de maintenir leur 

activité respiratoire dans des conditions ischémiques, ce qui retarde le début des dommages 

induits par l'ischémie. De plus, Bb a un effet protecteur sur la teneur en ATP cellulaire. 

(Christian et al., 2013). 

II.2/ Flavonoïde 

Les flavonols sont une grande famille de composés polyphénoliques présents partout dans 

le royaume végétal et sont donc pris par les humains et les animaux avec leur régime alimentaire 

régulier. (Van Beek et Montoro, 2009). Plus de 30 flavonoïdes authentiques sont connus dans 

Ginkgo biloba. La diversité des différents flavonoïdes ne résulte pas de la variabilité du cadre 

de 2-phénylchromane, mais des différents glycosides trouvés dans Ginkgo biloba. La portion 

sucrière se compose de glucosepties et/ou de rhamnose dans divers mono, di- ou triglycosides 

avec différents modèles de liaison (Singh et al., 2008) (fig. 4). 

Certaines données épidémiologiques suggèrent un effet préventif sur les maladies 

cardiovasculaires par une forte consommation de flavonoïdes (Hertog, Feskens et Kromhout. 

1997 ; Yochum et al., 1999). De plus, les glycosides flavonoïdes sont également considérés 

comme efficaces dans le traitement de l'insuffisance veineuse chronique (Wurglics et 

Schubert-Zsilavecz, 2006). 

Dans les études précliniques, les flavonoïdes semblaient être de puissants antioxydants et 

des récupérateurs radicaux menant à une diminution des niveaux de tissus des espèces réactives 

d'oxygène (ROS) et l'inhibition de l'oxydation des lipides membranaires. De plus, les 

flavonoïdes chélatent les ions métalliques de transition pro-oxydants et modifient l'expression 

des antioxydants. (Wurglics et Schubert-Zsilavecz, 2006).  
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 II.3/ Acide ginkgolique 

Les acides ginkgoliques sont un mélange de composés d'acide phénolique n-alkyles 

structurellement apparentés de Ginkgo biloba (fig. 5). Ce sont de forts allergènes qui peuvent 

causer des réactions allergiques sévères. En plus de leurs propriétés allergiques, ils possèdent 

des propriétés cytotoxiques, mutagènes, cancérogènes et génotoxiques possibles (Liu, Zeng. 

2009). 

La quantité d'acides ginkgoliques dans le EGb doit être inférieure à 5 ppm en raison des 

effets secondaires décrits (Ahlemeyer et al., 2001 ; Hecker et al., 2002). 

II.4/ Ginkgotoxines 

Les ginkgotoxines (fig.6) sont responsables d'effets secondaires tels que les crises 

d'épileptiformes, l'inconscience et la paralysie des jambes (Leistner et Dreweke, 2009).  

Il faut néanmoins garder à l'esprit que les ginkgotoxines se trouvent principalement dans les 

graines de Ginkgo biloba et non dans les feuilles qui sont utilisées pour la production d’EGb. 

Les données publiées indiquent qu'aucun effet toxique n'est attendu après l'application de l’EGb 

dans la dose recommandée. (Hecker et al, 2002). 

 

 

Figure 6 : Structure chimique de Ginkgotoxine (Leistner et Dreweke, 2009) 

III/ Effets pharmacologiques du Ginkgo biloba 

L'extrait de feuilles de Ginkgo a montré des effets bénéfiques dans le traitement des maladies 

neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer, les maladies cardiovasculaires, le cancer,  
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le stress, la perte de mémoire, les tinnites, les plaintes gériatriques comme le vertige, la 

dégénérescence maculaire liée à l'âge et les troubles psychiatriques comme la schizophrénie. 

(Ramassamy, Lomgpre et Christen, 2007). 

L’effet le plus important c’est l’effet antioxydant. 

Les deux mécanismes d'action proposés sont : 

1. la récupération directe des radicaux libres 

2. l'inhibition indirecte de la formation de radicaux libres.  

L'extrait de la feuille de Ginkgo peut dévaster des espèces réactives d'oxygène (ROS) comme 

les radicaux hydroxyles (OH), le radical peroxyl (ROO), le radical d'anion superoxyde (O2-), 

le radical d'oxyde nitrique (NO), le peroxyde d'hydrogène (H2O2) et les espèces d'ions ferrylés. 

(Mahady, 2002 ; DeFeudis et al., 2003).   

L'extrait de la feuille de Ginkgo peut également améliorer les activités des enzymes 

antioxydantes comme la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion peroxydase, la catalase 

et/ou l'hémisphère-oxygénase-1, contribuant ainsi indirectement à la formation d'un 

antioxydant. (Song et al., 2000 ; DeFeudis et al., 2003).   

Il a été suggéré que l'extrait de feuilles de Ginkgo augmente l'expression des enzymes 

mitochondriales comme les déshydrogénases NADH, qui peuvent influencer la génération de 

ROS dans les mitochondries. Il s'agit d'une protection contre le découplage de la 

phosphorylation oxydative, augmentant ainsi les niveaux d'ATP régulant le métabolisme 

énergétique. (Janssens et al, 1995 ; Tendi et al, 2002). 

Les principaux constituants impliqués dans toutes ces actions sont les flavonoïdes 

(quercétine et kaempferol) et les terpénoïdes (ginkgolides et bilobalide) (Bastianetto et al., 

2000 ; DeFeudis et al, 2003 ; Smith et Luo, 2004) où chacun contribue différemment à sa 

propriété antioxydante. On sait que les flavonoïdes exercent leurs effets par inhibition de 

l'enzyme cyclooxygénase-2, qui fait partie de la synthèse de la prostaglandine, et que son 

inhibition est connue pour réduire la cancérogénèse du côlon. Les bilobalides augmentent les 

activités des enzymes antioxydantes (SOD et catalase) et améliorent la viabilité cellulaire. 

(DeFeudis et al., 2003).  
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I/ Organisation du foie 

Le foie est l’organe le plus volumineux du corps humain. Il est situé dans la partie supérieure 

droite de la cavité abdominale. Classiquement le foie est divisé en quatre lobes, chacun étant 

subdivisé en un ou plusieurs segments.  (Bismuth, 2013) 

 

Figure 7 : Organisation structurale et anatomique du foie (Marchall et Bangert, 2004) 

Chaque lobe entoure une veine centrale qui permet la sortie du sang. Ils sont généralement 

de forme hexagonale où chaque sommet est composé de la triade portale (Figure 2). Comme 

son nom l’indique, celle-ci est composée de trois conduits, soit une branche issue de la veine 

porte qui apporte le sang non oxygéné à la triade, une artériole hépatique qui transporte le sang 

oxygéné et un canal biliaire (Gordillo et al., 2015). 

 Les hépatocytes sont localisés dans trois régions distinctes. La première, la zone périportale, 

se situe à l’entrée du sang près de la veine porte et de l’artère hépatique et est suivie de la zone 

intermédiaire. Finalement, on retrouve la zone péricentrale qui se situe à proximité de la veine 

centrale qui permet la sortie du sang (Gordillo et al., 2015 ; Rosenberg et al., 1996). Il est 

intéressant de noter que la concentration en oxygène diminue au cours de l’avancement vers la 

veine centrale. (Kietzmann, 2017). 
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Figure 8 : Vue de haut d’un lobule hépatique. (Gordillo M et al., 2015) 

Le foie est composé de différents types cellulaires : les hépatocytes (60 à 65% des cellules 

hépatiques), les cellules endothéliales sinusoïdales (15 à 20 %), les cellules de Kupffer (8 à 12 

%), les cellules stellaires ou de Ito (3 à 8 %), les cholangiocytes (cellules épithéliales constituant 

le canal biliaire, 3 à 5%) et les cellules dendritiques hépatiques (moins de 1 %) (Figure 3)  

(Nakai H, 2011). 

 

Figure 9 : Différents types cellulaires composants un lobule de foie. (Gordillo M et al. 2015) 
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II/ Fonctions du foie 

Le foie est la plus grosse glande du corps humain (Gordillo et al., 2015). Le foie, est une 

glande amphicrine, c’est-à-dire qu’il exerce des fonctions endocrines et exocrines. La fonction 

endocrine du foie permet la libération de diverses hormones dont le facteur de croissance à 

l’insuline, la thrombopoїétine et l’angiotensinogène directement dans le sang (Si-Tayeb et al., 

2010). La fonction exocrine permet la sécrétion de diverses substances à l’extérieur du corps, 

telles que la sécrétion de bile dans le tube digestif qui est nécessaire à la digestion des gras et à 

l’absorption de certaines vitamines. Le foie est aussi impliqué dans de nombreuses fonctions 

métaboliques cruciales incluant le métabolisme des nutriments ingérés par notre alimentation, 

la régulation du cholestérol, le stockage du glycogène, la détoxification des drogues, le 

métabolisme de l’urée, ainsi que la sécrétion de protéines plasmatiques comme l’albumine (Si-

Tayeb et al., 2010). Le métabolisme des médicaments et la détoxification des drogues sont des 

processus également très importants. Le foie agit comme un filtre pour le sang en récupérant 

les substances toxiques et en les convertissant en substance moins toxique, ce qui facilite leur 

élimination par l’organisme (Grant, 1991 ; Si-Tayeb et al., 2010). Tous ces rôles sont 

primordiaux pour le maintien de l’homéostasie du corps et doivent de ce fait être hautement 

régulés (Si-Tayeb et al. 2010). 

II.1/ Fonction de détoxification 

Le foie est l’organe central de détoxification permettant à l’organisme d’éliminer des 

substances endogènes ou exogènes (dites xénobiotiques). Alors que les substances 

hydrosolubles peuvent être directement éliminées par les reins, les substances lipophiles 

doivent au préalable être transformées par le foie.  

Classiquement ce processus de transformation est divisé en trois grandes phases et a lieu au 

niveau des hépatocytes : la phase I permet l’hydroxylation du composé à éliminer, la phase II 

la conjugaison de ce dernier avec une protéine. Ces deux étapes permettent de transformer le 

composé souvent très hydrophobe en une molécule hydrosoluble plus facile à éliminer. La 

phase III consiste en l’excrétion active de ce dernier, à l’aide de transporteurs 

transmembranaires, soit dans le flux sanguin afin d’être éliminé au niveau rénal, soit dans la 

bile pour être éliminé via les fèces, après sécrétion de la bile au niveau de l’intestin (Modica et 

al., 2009 ; Sendensky et Dufour, 2011).  
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  Notre corps est exposé à diverses substances potentiellement toxiques de différentes façons 

(alimentation, contact cutané, respiration). Ces expositions résultent souvent en la présence de 

ces substances dans le sang qui sera acheminé vers le foie. Ainsi, on peut dire que les cellules 

du foie sont les plus exposées à toutes substances potentiellement toxiques auxquelles notre 

corps a été en contact. C’est également l’un des premiers organes à être exposé aux vitamines, 

métaux, drogues, bactéries et substances environnementales toxiques contenues dans le sang. 

En effet, le sang veineux à proximité de l’intestin et de l’estomac récupère ces substances afin 

de les acheminer directement vers la veine porte du foie. Dans le foie, ces substances sont 

traitées puis entreposées, détoxifiées ou modifiées et retourneront soit dans la circulation 

sanguine systémique par la veine centrale ou bien elles seront relâchées dans la bile afin d’être 

éliminées). La destruction d’une grande population d’hépatocytes peut fortement affecter les 

fonctions hépatiques et aller jusqu’au dérèglement de l’organe. La perte de fonction peut 

également survenir lorsqu’une atteinte de type chronique favorise la formation d’un tissu 

cicatriciel non fonctionnel médié par la transformation des cellules Stellaires (Modica et al., 

2009). 

 

Figure 10 : Interactions biochimiques des xénobiotiques (Manahan, 2003). 
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II.2/ Fonction du stockage et de production  

Le foie stocke de nombreux composés, par exemple le fer ou des vitamines. Les composés 

stockés par le foie sont ensuite libérés dans la circulation selon les besoins de l’organisme. Le 

foie est également un organe où a lieu la synthèse d’un grand nombre de protéines utiles à 

l’ensemble de l’organisme. Ainsi, la majorité des protéines circulant au niveau sanguin est 

produite et sécrétée par le foie : il s’agit notamment des différentes protéines plasmatiques telles 

que l’albumine, la transferrine, les lipoprotéines mais aussi des protéines reliées au système 

immunitaire telles que le complément, ainsi que la plupart des facteurs impliqués dans la 

régulation de la coagulation (Sendensky et Dufour JF, 2011). 

III/ Evolution de la fonction hépatique 

Pour évaluer l’état du foie, un examen approfondi doit être mis en place, il comporte des 

tests biochimiques (enzymatiques et protéines plasmatiques) et histologiques (Rajender et 

Faust, 2006).  

Les enzymes utilisées dans l’évaluation de la fonction hépatique sont l’aspartate et l’alanine 

aminotransférases (TGO et TGP), la phosphatase alcaline PAL et γ glutamyl transférase 

(γGT).En général, ces enzymes ne constituent pas des marqueurs spécifiques du 

dysfonctionnement hépatique. L’izoenzyme hépatique des PAL est une exception, et l’activité  

TGP est plus spécifique du foie que TGO (c’est l’enzyme de l’exploration musculaire et se 

trouve également dans les muscles striés).L’augmentation des aminotransférases conduit une 

cytolyse, les activités plasmatiques peuvent être 20 fois plus élevées que la limite supérieure de 

la normale en cas d’hépatite. Dans le syndrome de cholestase l’activité de PAL s’élève, cela est 

dû principalement à l’augmentation de la synthèse de l’enzyme stimulée. Cependant, en 

pratique, l’augmentation de l’activité des aminotransférases et PAL en fréquente dans les 

Pathologies hépatiques en général. (Marchall et Bangert, 2004). 
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Matériel et Méthodes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I/ Matériel biologique 

Notre étude a été réalisée sur 24 lapins de la race néo-zélandais de sexes mâle et femelle.  

Ils nous ont étaient fournis par un éleveur de lapins (wilaya de Tébessa). Les lapins avaient un 

poids initial variant entre 1,97 et 3,1 kg. 

  

Figure 11 : Lapin de race néo-zélandais. 

II/ Produits administrés 

Pour réaliser notre travail, nous avons utilisé deux produits distincts : 

 le Nitrite de Sodium NaNO2 sous forme de sel 

 Le Tanakan (extrait de Ginkgo biloba standardisé (EGb 761) titré à 24% des hétérosides 

de ginkgo et 6% de ginkgolides-bilobalides) 

II.1/ Nitrite de sodium NaNO2 

Le nitrite de sodium se présente sous la forme d'une poudre blanche ou légèrement jaunâtre, 

hygroscopique, inodore, à saveur salée.  
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Figure 12 : Nitrite de Sodium 

. II.2/ Tanakan 

Le Tanakan est un extrait de Ginkgo biloba standardisé (EGb 761) titré à 24% des 

hétérosides de ginkgo et 6% de ginkgolides-bilobalides. Les feuilles de Ginkgo biloba 

contiennent des stérols, des alcools et des cétones aliphatiques. Elles contiennent également 

deux groupes très importants : 

 Des hétérosides flavonoïdes. 

 Des terpènes spécifiques (ginkgolides A, B et C et bilobalide). 

Chaque 1 ml de solution contient 40 mg d’extrait sec de feuilles de Gingko biloba L. (35-

67:1) composé de :  

 8,8 à 10,6 mg de flavonoïdes exprimés en glycosides de flavone  

 1,1 à 1,4 mg de ginkgolides A, B, C  

 1,0 à 1,3 mg de bilobalide. (Allard. Med., 1986) 
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III/ Méthode d’élevage et du traitement 

III.1/ Elevage 

L’élevage des lapins a été réalisé dans la serre 2 du département de Biologie appliquée de la 

faculté des sciences exactes et sciences de la nature et de la vie de TEBESSA. 

Les lapins ont été maintenus dans des cages métalliques contiennent toutes les informations 

nécessaires concernant l’animal durant toute la période de l’adaptation et celle du traitement. 

Les animaux ont un accès libre à la nourriture (aliments granulés pour lapins SARL la 

production locale CEREGRAN) et à l’eau. 

 

Figure 13 : Nourriture utilisée dans l’élevage 

Des mesures de poids corporel ont été prises au début de l’expérience et après chaque 

semaine durant tout le traitement.  Des analyses biochimiques du sang ont été effectuées afin 

de suivre l’état de santé des lapins et cela chaque semaine après arrêt de l’administration des 

nitrites. 

III.2/ Traitement  

Après la période d’adaptation (30 jours), les lapins ont été répartis en 4 lots. Le traitement a 

été appliqué par gavage de l’animale avec des gélules contenant du nitrite de sodium (100mg/kg 

du poids corporel) et/ou du Tanakan (20mg/kg du poids corporel) durant 9 semaines. 

Lot 1 : Témoin sain qui n’a recu aucun traitement 
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Lot 2 : les lapins ont été gavé avec des gélules contenant 100 mg/Kg de NaNO2 pendant 6 

semaines consécutives, puis arrêt du traitement. Et, nous avant mis les lapins sous observation 

pendant les trois semaines suivantes sans aucun traitement. 

Après chaque semaine 3 lapins sont sacrifiés : 

 N1 : Lot de lapins traités avec NaNO2 seul pendant 6 semaines et sacrifié après une 

semaine d’arrêt du traitement 

 N2 : Lot de lapins traités avec NaNO2 seul pendant 6 semaines et sacrifié après deux 

semaines d’arrêt du traitement 

 N3 : Lot de lapins traités avec NaNO2 seul pendant 6 semaines et sacrifié après trois 

semaines d’arrêt du traitement 

Lot 3 : les lapins ont été traités comme le lot 2 pendant 6 semaines puis après arrêt de 

l’administration du NaNO2, les lapins ont été traités avec le Tanakan à 20 mg/Kg pendant les 3 

semaines suivantes 

 NT1 : Lot de lapins traité avec le NaNO2 seule pendant 6 semaines et une semaine du 

Tanakan seul. 

 NT2 : Lot de lapins traité avec le NaNO2 seule pendant 6 semaines et deux semaines 

du Tanakan seul. 

 NT3 : Lot de lapins traité avec le NaNO2 seule pendant 6 semaines et trois semaines du 

Tanakan seul. 

Lot 4 : les lapins ont recu pendant trois semaines du Tanakan seul à 20 mg/Kg. (voir annexe). 

III.3 Prélèvement sanguin 

Les prélèvements sanguins sont effectués au niveau de la veine marginale de l’oreille des 

lapins à l’aide d’aiguille en général d’un diamètre de 18 à 20 gauges.  

Le sang est immédiatement recueilli dans des tubes étiquetés (tubes héparines) serviront pour 

les paramètres biochimiques (TGO. TGP. PAL. GGT. Bilirubine T/D. Albumine). 

Les analyses biochimiques des lapins étaient effectuées dans une pharmacie privée -

TEBESSA -. 
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IV/ Analyse des marqueurs de la fonction hépatique 

IV.1/ Dosages des transaminases  

Le taux des transaminases est déterminé par une cinétique enzymatique colorimétrique à 

l’aide d’un spectrophotomètre par un kit de SPINREACT spécifique pour chaque paramètre. 

 Transaminase Glutamo-oxalo-acétique (TGO)  

 Principe  

Aspartate aminotransférase (AST) ou Transaminase Glutamo-oxalo-acétique (TGO) catalyse la 

réaction suivante :  

Aspartate + α- cétoglutarate                                         Glutamate + Oxalacétate  

AST : Aspartate aminotransferase         

Oxalacétate + NADH + H+                                          Malate + NAD+  

MDH : Malate déshydrogénase  

Le taux de diminution de la concentration de NADH, Mesuré photométriquement, est 

proportionnel à la concentration de catalyseur d’AST présente dans l'échantillon (voir annexe). 

 Transaminase glutamopyruvique (TGP)  

 Principe  

Alanine aminotransférase (ALT) ou Transaminase glutamopyruvique (TGP) catalyse le 

transfert réversible d’un groupe amine de l’alanine à l’acide α-cétoglutarique ont formant 

l’acide glutamique et l’acide pyruvique.  

L’acide pyruvique produit est réduit en acide lactique par lactate déshydrogénase (LDH) et 

NADH : 

Alanine + α-cetoglutarate                                             Glutamate + pyruvate 

Pyruvate + NADH + H+                                                                        Lactate + NAD+ 

Le taux de diminution de la concentration de NADH, mesuré photométriquement, est 

proportionnel à la concentration de catalyseur d’ALT présente dans l'échantillon (voir annexe). 

 

AST 

MDH 

ALT 

LDH 
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IV.2/ Dosage d’Alcaline phosphatase (ALP)  

 Principe  

L’Alcaline phosphatase (ALP) catalyse l’hydrolyse de p-nitrophenyl phosphate au pH 10.4, 

ont libérant p-nitrophenol et phosphate, selon la réaction suivant :  

p-Nitrophenylphosphate + H2O                                   p-Nitrophenol + phosphate  

Le taux de la formation de p-Nitrophenol, mesuré photométriquement, est proportionnel à la 

concentration catalyseur de l’Alcaline phosphatase présente dans le sérum (voir annexe) 

IV.3/ Dosage de G-glutamyl transférase (GGT) 

 Principe 

La G-glutamyl transférase est une peptidase qui hydrolyse l’acide glutamique fixé au N-

terminal des protéines ou des peptides par son groupement gamma carboxyle, et le reconjugue 

à un accepteur approprié (peptides, eau, acides aminés L). 

L-g-glutamyl carboxy-3 nitro-4 anilide + glycylglycine        L-g-glutamyl-glycylglycine + 

amino-5 nitro-2 benzoate. 

La vitesse de libération du 5-amino-2-nitrobenzoate coloré en jaune est directement 

proportionnelle à l’activité de la GGT dans l’échantillon et se mesure avec l’augmentation de 

l’absorbance à 409 nm. (Voir annexe). 

IV.4/ Dosage d’Albumine 

 Principe 

L’albumine est la protéine la plus abondante (60 %) du sérum humain, En plus d'être produite 

par le foie, l'albumine est apportée au corps par l'alimentation. 

Le dosage de l’albumine est réalisé par la méthode spectrophotométrique au vert de 

bromocrésol. 

Matériel et réactifs 

 Sérum à doser (environ 0,1 ml) Solution étalon d’albumine à 60 g/L (10 ml)  

 Sérum de contrôle à 40 g d’albumine / L (environ 0,1 ml)  

ALP 

GGT 
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 Réactif de coloration : vert de bromocrésol en tampon pH 4,2 (environ 20 ml) (Voir 

annexe). 

IV.5/ Dosage de Bilirubine totale 

La concentration de bilirubine totale est déterminée à l’aide de surfactants qui solubilisent 

la bilirubine non conjuguée (bilirubine indirecte) et dénaturant l’albumine, son transporteur. 

Les bilirubines conjuguées et non conjuguées de l’échantillon réagissent avec l’acide 

sulfanilique diazoté pour former l’azobilirubine coloré en rouge. 

Aide sulfanilique + NaNO2                acide sulfanilique diazoté 

Bilirubine + acide sulfanilique diazoté               azobilirubine. 

Le maximum d’absorbance de l’azobilirubine étant pH dépendant, on utilise un système 

tampon acide oxalique/acide sulfanilique pour maintenir le pH de la réaction. 

L’intensité de la couleur est proportionnelle à la concentration de bilirubine totale dons 

l’échantillon et est déterminée par mesure de l’augmentation de l’absorbance à 552 nm. (Voir 

annexe). 

IV.6/ Dosage de Bilirubine directe 

La bilirubine conjuguée et la bilirubine directe réagissent directement avec l’acide 

sulfanilique diazoté dans un tampon acide pour former l’azobilirubine colorée en rouge. 

Bilirubine + acide sulfanilique diazoté             azobilirubine 

 Le maximum d’absorbance de l’azobilirubine étant pH dépendant, on utilise un système 

tampon d’acide oxalique/acide sulfanilique pour maintenir le pH de la réaction. (Voir annexe). 

V/ Analyse statistique 

La saisie des données a été réalisée à l’aide de logiciel Excel 2013, nous avons appliqué une 

analyse de variance ANOVA I avec une valeur α = 0.05 pour comparer la réponse des différents 

lots à nos traitements en utilisant Minitab version 15. 
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I/ Poids corporel 

Le suivi du poids corporel des lapins témoins et traités par le nitrite de sodium a été réalisé 

de manière hebdomadaire au début de chaque semaine pendant 9 semaines.  

Le profil de croissance des lapins témoins était stable montrant une augmentation régulière 

dans le poids des animaux jusqu’au jour du sacrifice. Les lapins traités par le nitrite de sodium 

seul ont présenté également une évolution normale en fonction du temps sauf qu’une légère 

diminution de poids à la deuxième semaine de traitement a été remarquée puis une reprise de 

poids normale a été observée. 

De même, les lapins témoins pour le Tanakan (pris seul pendant trois semaines) où ceux 

traités par le Tanakan après arrêt de la prise du nitrite de sodium ont montré une croissance 

similaire à celle de ceux traités par le nitrite de sodium seul et à celle des témoins. 

 

 

 

 

Figure14 : Variation des poids des lapins pendant la période du traitement 
 

Ces résultats signifieraient que l’administration du nitrite de sodium par voie orale à la 

concentration de 100 mg/kg ainsi que celle du Tanakan à 20 mg/kg pendant la période 

expérimentale ne semble perturber la croissance physiologique des lapins 
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II/ Rapport hépato-somatique 

Le rapport hépato-somatique (RHS) est définit comme étant le rapport entre le poids du foie et 

le poids corporel du lapin, en pourcentage. 

 RHS=Pf/Pl*100 

Avec : Pf : poids du foie en g et Pl : poids du lapin en g 

 Le rapport hépato-somatique des lapins traités a montré une fluctuation légère 

fluctuation en fonction du temps mais qui reste dans l’ensemble statistiquement non 

significative avec p= 0,15 pour le facteur traitement et p= 0,75 pour le facteur temps. Ainsi, le 

foie des lapins traités par le nitrite de sodium seul a présenté un poids inférieur à celui du témoin 

durant la première semaine après arrêt du traitement qui a ensuite légèrement augmenté puis 

rechuté. Alors que les lapins traités par le Tanakan après arrêt de la prise du nitrite de sodium 

ont montré un rapport hépato-somatique plus élevé malgré la baisse de ce rapport durant la 

deuxième et troisième semaine de traitement. 

 

 

             Figure15 : Variation du rapport hépato somatique pendant la période du traitement 
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III/ Marqueurs de la fonction hépatique 

III.1/ Transaminases 

 Transaminase Glutamo-oxalo-acétique (TGO)  

L’étude des taux de TGO chez les lapins traités avec le nitrite de sodium seul a montré une 

fluctuation à travers le temps. Ainsi, après la première semaine d’arrêt de la prise du NaNO2 les 

concentrations de TGO étaient fortement élevées par rapport aux témoins (p= 0,02), ces taux 

ont montré une diminution significative après la deuxième semaine (p= 0,012) mais qui reste 

supérieur à ceux du témoin puis augmentent une deuxième fois (p= 0,049). 

Le même profil de variation des taux de TGO a été observé chez les lapins traités par le 

Tanakan après arrêt de la prise du nitrite de sodium mais les valeurs étaient nettement 

inférieures avec les taux de la deuxième semaine qui n’étaient pas différentes statistiquement 

avec celle du témoin (p= 0.833). 

 

Figure16 : Variation du teneur plasmatique en TGO des lapins témoins et traités pendant la 

période du traitement 

L’administration du Tanakan a montré un effet bénéfique concernant les altérations 

hépatiques reflétées par la libération excessives de la TGO dans le sang.  
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 La Transaminase Glutamo- glutamopyruvique (TGP) : 

Les taux de TGP ont montré une nette différence entre les deux lots d’animaux traités avec 

une évidence de l’effet positif de l’administration du Tanakan sur ce paramètre hépatique. 

 Ainsi, les lapins traités avec le nitrite de sodium seul ont présenté des taux élevés de TGP 

par rapport aux témoins (p= 0,00) durant les trois semaines après l’arrêt du traitement malgré 

la diminution statistiquement significative (p= 0,031) à la deuxième semaine d’arrêt.  

L’administration du Tanakan a montré une légère élévation des taux de TGP par rapport aux 

témoins (p= 0,001) à la première semaine qui diminue à la deuxième semaine pour ne montré 

aucune différence significative par rapport aux témoins (p= 0.056). Les concentrations de TGP 

observées à la troisième semaine ont présenté une légère tendance à l’augmentation (p= 0,062). 

 Groupes traités                    

         Figure17 : Variation du teneur plasmatique en TGP des lapins témoins et traités 

pendant la période du traitement 

III.2/ Alcaline phosphatase (ALP) : 

L’analyse statistiques des résultats des taux de la phosphatase alcaline montre qu’il n’y a 

aucune différence significative entre les groupes d’animaux traités ni à travers le temps (p= 

0.10), ni à travers le traitement (p= 0,325). Néanmoins, une légère augmentation des valeurs de 
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PAL pendant la deuxième semaine a été observée chez le groupe traité avec le nitrite et ceux 

traités avec le Tanakan qui a diminuée durant la dernière semaine. 

                                                                           Groupes traités                    

         Figure18 : Variation du teneur plasmatique en ALP des lapins témoins et traités 

pendant la période du traitement 

III.3/ G-Glutamyl transférase (GGT) : 

Les concentrations en GGT chez les lapins traités avec le nitrite de sodium seul ont montré 

une hausse après la première semaine d’arrêt de la prise du NaNO2 par rapport aux témoins (p= 

0.254) puis ces taux sont redevenu normaux durant la suite de l’expérimentation (p= 0.011) 

après la 2ème semaine/témoins et (p= 0.204) après la 3ème semaine / témoins). 

Le profil de variation des taux de GGT observé chez les lapins traités par le Tanakan après 

arrêt de la prise du nitrite de sodium était différent de sorte que les valeurs étaient après la 1ère 

semaine de traitement non différentes de celles des témoins (p=0,126) puis elles ont 

commencées a augmenté durant la 2ème semaine et ont continuées leur hausse à la 3ème semaine 

de traitement pour devenir statistiquement différents des témoins (p=0,007). 
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                                                                     Groupes traités                    

         Figure19 : Variation du teneur plasmatique en GGT des lapins témoins et traités 

pendant la période du traitement 

III.4/ Albumine : 

L’analyse statistiques des résultats des taux de l’albumine montre qu’il n’y a aucune 

différence significative entre les groupes d’animaux traités ni à travers le temps (p= 0,59), ni à 

travers le traitement (p= 0,612). L’albumine étant un test d’évaluation du fonctionnement du 

foie, les résultats trouvés indiquent que la fonction du foie n’est pas altérée. 

L’administration du Tanakan a montré une légère élévation des taux d’albumine totale par 

rapport aux témoins (p= 0,414) à la première semaine qui diminue à la deuxième semaine pour 

ne montré aucune différence significative par rapport aux témoins (p= 0,453). Les 

concentrations de l’albumine observées à la troisième semaine ont présenté une légère tendance 

à l’augmentation (p= 0,915). 
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        Figure20 : Variation du teneur plasmatique en Albumine des lapins témoins et traités 

pendant la période du traitement 

III.5/ Bilirubine totale : 

Les taux de bilirubine totale ont montré une différence entre les deux lots d’animaux traités 

avec une évidence de l’effet positif de l’administration du Tanakan sur ce paramètre fonctionnel 

hépatique qui est un marqueur de la fonction hépatique d’élimination. 

 Ainsi, les lapins traités avec le nitrite de sodium seul ont présenté des taux statistiquement 

élevés de bilirubine totale par rapport aux témoins (p= 0,00) durant les trois semaines après 

l’arrêt du traitement mais cette élévation diminuait avec le temps de manière significative.  
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            Figure21 : Variation du teneur plasmatique en Bilirubine totale des lapins témoins et 

traités pendant la période du traitement 

III.6/ La bilirubine Directe : 

Les résultats de la bilirubine directe ont présenté le même profil que celui de la bilirubine 

totale avec un effet positif de l’administration du Tanakan.  

Ainsi, une différence significative entre les lapins traités avec le nitrite de sodium seul par 

rapport aux témoins (p= 0,000) à la 1ère semaine après l’arrêt du traitement puis cette 

élévation diminuait avec le temps de manière significative (p= 0,000 après la 2ème 

semaine/témoins et p= 0,006 après la 3ème semaine / témoins).  

L’administration du Tanakan a donné des résultats différent significativement par rapport 

aux témoins (p= 0,001) à la 1ère semaine après l’arrêt du traitement puis cette élévation 

diminuait avec le temps de manière significative (p=0,211 après la 2ème semaine/témoins et p= 

0,377 après la 3ème semaine / témoins).  
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         Figure22 : Variation du teneur plasmatique en Bilirubine directe des lapins témoins et 

traités pendant la période du traitement 
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Le nitrite est un important toxique environnemental qui affecte la santé humaine et animale à 

travers le monde. En situation physiologique, le nitrite joue un rôle vital dans la fonction 

normale du corps ; il agit comme vasodilatateur, bronchodilatateur et relaxant intestinal (Nujic 

et Habuda-Stanic, 2017). Cependant, le nitrite à fortes doses agit comme un pro-oxydant et 

pro-cancérogène et provoque l'hypoxie, l'ischémie, le stress oxydatif, la méthémoglobinémie et 

l’altération du métabolisme énergétique entraînant des dommages aux organes. (El-Nabarawy 

et al., 2020) 

Dans notre étude, nous avons essayé d’évaluer l’effet de l’extrait standardisé du Ginkgo 

biloba sous forme commercialisée qui est le Tanakan administré pendant trois semaines sur les 

altérations hépatiques induites par les nitrites libérés par le nitrite de sodium après six semaines 

de gavage. Cette évaluation a été faite sur le plan général estimé par la croissance des lapins, 

par les changements dans le poids hépatique et par le suivi des paramètres sériques et 

fonctionnels du foie. Ceci a été réalisé en parallèle avec des lapins à qui rien n’a été administré 

afin de voir si la régression de l’atteinte hépatique pouvait être spontanée. 

L’analyse des résultats obtenus au terme de notre travail ont montré que le lot traité par le 

nitrite de sodium seul et le lot traité par le nitrite de sodium et par le Tanakan n’ont pas subi un 

changement dans l’ensemble ni dans le poids total des animaux ni dans le poids du foie au cours 

de la période d’expérimentation. Différents travaux ont été réalisés sur des rats et des souris 

afin de connaitre l’effet des nitrites sur la croissance des animaux à court terme et après 

exposition chronique. Ces études ont montré que l’administration du NaNO2 était soit sans effet 

sur le gain de poids de l’animal ou bien elle pouvait le réduire. Ainsi un travail présenté par le 

National Toxicology Program (2001) montre une diminution du poids corporel chez les souris 

B6C3F1 en utilisant une concentration de 990 mg/kg après 13 semaines de consommation 

journalière ainsi qu’une diminution du poids du foie à partir de la concentration de 750 mg/kg 

et chez les rat Wistar, les mêmes observations ont été retrouvées à la dose de 310 mg/kg. 

Egalement, une étude réalisée sur des rats sur une durée de 6 mois avec une concentration de 

NaNO2 de 30 mg/kg a montré une diminution hautement significative du poids de l’animal et 

celle du rapport hépato-somatique (Helal et al, 2008). Par contre, le travail de Amini et ses 

collaborateurs (2018) a été réalisé sur des souris traitées avec du NaNO2 à 50 mg/kg durant 60 

jours n’ont pas trouvé de variations dans le poids corporel (Sarah et al, 2018). Nous avons 

utilisé dans notre travail une concentration de 100 mg/kg qui est nettement inférieure pendant 

6 semaines, cette différence expliquerait la stabilité de la croissance des lapins traités. 
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L’administration orale du nitrite de sodium à 100 mg/kg a induit une hépatotoxicité avec une 

augmentation significative des niveaux des transaminases (TGO et TGP). Nos résultats sont 

bien confortés par les données publiées précédemment (Morteza et al., 2019 ; El-Nabarawy 

et al., 2020). Le TGO et le TGP sont des enzymes du métabolisme des acides pyruvique et 

oxaloacétique, le TGP est essentiellement localisé dans le foie au niveau du cytoplasme des 

hépatocytes, le TGO est localisé à l’intérieur des mitochondries (Baghriche, 2008). L’élévation 

des transaminases est le signe d’une atteinte hépatocellulaire prédominante de type nécrose ; 

surtout celle de la TGP qui est spécifique du foie, la TGO l’étant moins. La perturbation dans 

l'équilibre de l'activité de ces enzymes hépatiques pourrait être attribuée aux effets toxiques des 

composés nitroso formés dans l'environnement acide de l'estomac causant une nécrose 

hépatique sévère (Abdel-Rahman et al., 2018). 

 Les valeurs stables du dosage de l’Alcaline phosphatase (ALP) chez les lapins traités avec 

le NaNO2 sont en faveur de la nécrose hépatique car cette enzyme, qui se trouve majoritairement 

dans le foie, est un marqueur de cholestase. D’une part Morteza et al. (2019), a démontré qu’il 

y a une augmentation des taux d’ALP en administrant 80mg/Kg du nitrite de sodium à des rats 

Wistar pendant 60 jours. Cette différence avec nos résultats serait due probablement à la durée 

du traitement. 

Le dosage de l’albumine, marqueur permettant d’apprécier la fonction synthétique du foie, 

chez le groupe traité par du nitrite de sodium ne montre aucun changement de ces valeurs. 

D’autre part Omowumi et al. (2019) a montré une diminution des taux d’albumine des rats 

Wistar après une seule dose du nitrite de sodium. Il a expliqué cette diminution par la perte 

d’hépatocytes en raison des dommages causés par le nitrite de sodium. 

Les résultats de la bilirubine totale et directe du groupe traité par le nitrite de sodium sont 

également supérieurs à la normale, Mohamed et al. (2013) explique que ces résultats sont liés 

à des ruptures de la paroi endothéliale de la veine hépatique centrale. La bilirubine totale, 

produit de dégradation de l’hémoglobine, se partage en bilirubine directe (conjuguée) et 

indirecte (non conjuguée). La bilirubine directe est un indicateur de la fonction hépatocytaire 

d’élimination. L’élévation de la bilirubine conjuguée se rencontre en cas d’incapacité à la 

sécréter ou à l’excréter. L’élévation de la bilirubine conjuguée reflète donc plus fidèlement une 

maladie hépatique causée par une cholestase intra-hépatique due probablement à une 

inflammation hépatique.  
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Le groupe traité par le nitrite de sodium a montré une augmentation de la GGT pendant la 

première semaine du traitement. Helal (2001) montre que cette augmentation est due à la 

libération de ces enzymes dans le plasma en grandes quantités après les dommages 

hépatocellulaires induits par le nitrite de sodium. La GGT est une enzyme incorporée dans la 

membrane plasmatique de l'hépatocyte, principalement dans le domaine canaliculaire, et sa 

libération dans le sérum indique des dommages à la cellule (El Mesallamy et al., 2011). La 

diminution des concentrations de la GGT est un signe de l’amélioration spontanée de 

l’altération hépatique. 

L’extrait de ginkgo biloba (EGb) possède diverses activités biologiques et différents effets 

pharmacologiques, à savoir effet antioxydant, effet anti-inflammatoire et effet modulateur de la 

réponse immunitaire (Pehlivan et al., 2002). Il peut aussi améliorer la microcirculation 

sinusoïdale, diminuer l’inflammation et empêcher la fibrose hépatique. (Liu et al., 2006). 

Dans notre expérimentation, nous avons observé que les lapins mis sous l’administration de 

l’extrait de Ginkgo biloba standardisé (EGb 761) à raison de 20 mg/kg après le traitement par 

le nitrite de sodium ont présentés une amélioration de la TGO, la TGP, la bilirubine avec des 

taux d’albumine et de APL normaux. Ces résultats concordent avec ceux d’Al-Attar, 2012 ; 

Yan-Jun et al (2004). Ce dernier montre que l’EGb était efficace pour inverser la cirrhose 

hépatique. 

L’effet protecteur, préventif ou curatif, de l’EGb 761 au niveau du foie a été rapporté par 

nombre d’études ayant des objectifs différents. L’administration de l’EGb était bénéfique contre 

l’hépatocarcinogenèse par son action antioxydante, antiangiogènique et antigénotoxique (El 

Mesallamy et al., 2011), dans la régénération hépatique après hépatectomie partielle (Günay 

et al., 2018), contre la toxicité hépatique induite par l’alcool (Yuan et al., 2007), par une 

thyroidectomie (Tousson et al., 2014) et dans le dysfonctionnement induit par le D-Galactose 

lié à l’âge (Shwan et al., 2014). 

Il a été utilisé dans le cas de l’hépatotoxicité induite avec le CCl4 qui est caractérisée par la 

présence d’une nécrose hépatique associée à une infiltration cellulaire et une dégénérescence 

vacuolaire des hépatocytes ainsi qu’une fibrose hépatique. Son utilisation a été avec une dose 

de 150 mg/kg deux semaines avant l’injection du CCl4 et 2 semaines après ; la majorité des 

cellules sont redevenu normale (Khattab, 2012).  Cette étude ainsi que celle d’He et son équipe 

(2006) ont montré que cet effet était due à l’action antioxydante de l’EGb (He et al., 2006). 

L’étude de Chávez-Morales et ses collaborateurs (2010) a été faite avec une seule dose orale de 

CCl4 et un prétraitement avec 4 mg/kg de EGb pendant 5 jours,  le résultat était la prévention 

Discussion 

        40 



contre la majorité des altérations induites par le CCl4 (Chávez-Morales et al., 2010), ce 

prétraitement a agit à travers la régulation des cytokines proinflammatoire et profibrotique à 

savoir le TNF-α et l’IL-6. D’autres mécanismes ont été proposés dans l’inhibition de la 

dégénérescence des hépatocytes et de la fibrose hépatique par l’EGb tels que l’inhibition de 

l’inflammation et l’inhibition de l’activation/ apoptose des cellules stellaires hépatiques à 

travers les voies de signalisation p38 MAPK et le facteur NF-kappa B/ IκBα. L’inhibition de 

l’apoptose des hépatocytes par la voie de signalisation Bcl-2/Bax, la diminution de l’expression 

du Transforming Growth Factor-β1 (TGF-β1) et celle de l’ARN m du collagène I, l’inhibition 

de l’expression de TIMP-1 avec augmentation de la MMP-1 (Luo et al., 2004 ; Liu et al., 

2006 ; Wang et al., 2015).  

En effet, l’amélioration des paramètres biochimiques sériques du foie par l’utilisation du 

Tanakan serait liée au fait que l’administration du NaNO2 induit une méthémoglobinémie, un 

déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants (augmentation des taux de MDA, diminution 

des taux de GSH, de catalase et de SOD), une activation de l’apoptose en augmentant le taux 

de la protéine pro-apoptotique Bax contre une diminution de la protéine Bcl2, une activation du 

gène de la caspase 3 dans le tissu hépatique (El-Nabarawy et al., 2020). 

L’administration de l’EGb réduit efficacement l’activité sérique élevée de la GGT pendant 

la première semaine. Ces résultats sont conformes aux ceux de El Mesallamy et al. (2011).Dans 

les deux dernières semaines nous avons remarqué l’augmentation de cette activité. Cette 

élévation serait due probablement soit à une altération d’un autre tissu surtout rénal puisque la 

GGT n’est pas une enzyme spécifique au foie sauf que du fait de la taille de ce dernier l’origine 

sérique de la GGT est majoritairement hépatique, soit à une induction enzymatique par le 

Tanakan lui-même. 
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La présente étude vise à évaluer d’une part la réponse hépatique induite par les nitrites et 

d’autre part à montrer les effets de l’extrait de Ginkgo Biloba (en utilisant le Tanakan) sur le 

développement de cette dernière. Des paramètres biochimiques de la fonction hépatique ont été 

mesurés pour des lapins témoins et traités par le nitrite de sodium et/ou Tanakan durant la 

période du traitement. 

A la lumière de nos résultats, nous avons conclu que l’exposition à des fortes doses de nitrite 

de sodium entraine une hépatotoxicité qui se manifeste par l’augmentation des taux sériques de 

transaminases (TGO et TGP), bilirubine totale et bilirubine directe et G-Glutamyl transférase. 

Et que la prise du tanakan fait améliorer l’état du foie en diminuant les taux des paramètres 

précédents. 

Notre étude a montré que Le nitrite de sodium et le tanakan n’ont pas un effet sur la 

Phosphatase Alcaline et l’Albumine. 
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4 lots 

Lot 1 : 

Témoin 
Lot 2 : N 

Lot 3 : 

NT 
Lot 4 : T 

NaNO
2
 seul 

pendant 6 

semaines 

N’a recu aucun 

traitement 

Recu pendant 

trois semaines 

du Tanakan 

seul à 20 

mg/Kg. 

N1 : sacrifié après 

une semaine d’arrêt 

du traitement 

N2 : sacrifié après 2 

semaines d’arrêt du 

traitement 

N3 : sacrifié après 3 

semaines d’arrêt du 

traitement 

Une semaine du 

Tanakan seul. 

Deux semaines du 

Tanakan seul. 

Trois semaines 

du Tanakan seul. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 


