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Introduction générale

Le café est ’'une des boissons les plus populaires et les plus consommées par les différents
tranche d’ages dans le monde entier .En effet, elle est appréciée pour son gout savoureux, sa
chaleur réconfortante et surtout pour ses vertus stimulantes. Cette boisson a pris diverse forme
de présentation pour devenir une véritable industrie et une denrée alimentaire de base, dont le

commerce international se chiffre en milliards de dollars.

Le café est reconnu depuis longtemps comme un bon stimulant du corps et de I’activité
cérebrale en raison de sa teneur en caféine. . De nombreuses études scientifiques ont montré
qu’il améliore la performance mentale, améliore la performance physique réduit la sensation de
fatigue et peut agir favorablement dans la régulation de la prise de poids grace a son effet
satiétogéne. (Khalid , 2010) . Cependant, la forte demande de ce produit et son industrie
florissante, génére une quantité tres importante de déchets agroalimentaire ; tels que le marc de
café, la parche et la pellicule. Ces déchets sont considérés comme une nuisance pour

I’environnement et un danger sur les pays producteurs de café (Beressani,1978).

Les différentes activités de I’industrie agroalimentaire sont génératrices d’énormes
quantités de sous-produits et de déchets ; ces derniers ont un impact au niveau environnemental,
social et économique (GIROTTO , 2015). La valorisation des déchets agroalimentaires vise a
donner une seconde vie a ces déchets en les transformant en produits utiles, cela permet de
réduire la quantité de déchets envoyeés en décharge, de limiter les émissions de gaz a effet de
serre .Pour lutter contre ce phénomeéne de pollution de notre environnement, plusieurs travaux
de recherches ont été réalisés sur I’étude les déchets de café. Cependant la parche de café est le

sous-produit le moins étudié (Benitez , 2019).

La parche est un endocarpe de baie de café, cette enveloppe dure est un ensemble de
plusieurs couches de cellules jaunatres et de parois épaisses, tres allongées et placées dans
différentes directions. On peut trouver encore dans la composition de la parche de café (40 a
49) % d'a-cellulose, (25 a 32) % d’hémicelluloses, (33 a 35) % de lignine et (0,5 a 1) % de
cendre (Aguilera ,2019). Selon plusieurs chercheurs, la parche de café peut étre exploiter dans
divers domaines, cela gréce a la richesse de ses composants .Selon Moukam etTchato (1986),
la parche de café peut étre utilisée dans 1’agriculture pour I’amendement des sols ou la
fertilisation des cultures. De plus (Pino et Godefroy, 1973), affirme que la parche de café
considéré comme un engrais possédant un effet trés bénéfique sur les éléments fertilisants du
sol ainsi que sur les rendements en fruits et légumes , ce dernier confirme également que ce

composant peut enrichir les caractéristiques chimiques du sol et améliorer les niveaux des



Introduction générale

composés mineraux de sol .Les résidus agricoles tels que la parche de café sont considérés
comme une grandes sources de fibres alimentaires, telle que la cellulose, les hémicelluloses, la
lignine, la pectine, les gommes et les polysaccharides ,.(Figuerola, 2005). Ces fibres ont des
avantages sur la santé tels que la réduction du risque de diabéte, d'obésité et de maladies
cardiaques.Une hypothese été mise par beaucoup de chercheurs ,de trouver un ou plusieurs
composants biologiquement actifs dans les enveloppes (parche) de café qui servent comme un
antioxydant naturel tel que les polyphénols (Pandey,2000), pour remplacer les antioxydants
synthétiques trés utilisés dans les domaines agroalimentaire , pharmaceutique et cosmétique.
En plus des polyphénols, tanins et flavonoides qu’elle contientla parche de café, contient aussi
de la caféine (Pandey ,2000). Dans certaines publications, la caféine est considérée aussi
comme un antioxydant (Azam, 2004) ; (Yashin, 2013). Ces antioxydants naturels jouent un
role trés important dans 1’organisme, Ces composés peuvent étre utilisés pour améliorer la santé
humaine en prévenant le stress oxydatif qui est a son tour responsable de plusieurs maladies
telle que le cancer, les maladies dégénératives, neurodégénératives, et les maladies

cardiovasculaires.

De plus, Etant donné les quantités élevées générées des coques de café couplées a leur
disponibilité et a leur faible colt tout au long de la saison de récolte et de transformation,
plusieurs études ont évalué leur utilisation comme complément alimentaire pour les bovins, les
porcs, les poissons, les moutons, les poulets et les chevaux (Olivera, 2009). Selon (Matos,
2008) ,les coques et la pulpe de café sont riches en potassium (~ 40 g . kg-1) et autres éléments
minéraux, ce qui a suscité quelques études sur l'application de ces résidus solides comme

engrais organiques sans aucun traitement ou apres compostage.

Par contre la toxicité de la parche est un sujet d’actualité en cours de recherche. C’est dans ce
contexte la que cette étude a été entamée et a travers laquelle, on essaiera de répondre a la

problématique suivante :

« De nos jours, le monde a connus une augmentation effrayante des maladies tel que le
cancer, l’infertilité, les maladies neurodegeneratives....et surtout 1’apparition de nouvelle
pathologies qui n’existaient pas auparavant, cela est la conséquence des produits chimiques
utilisés dans tous les domaines (agroalimentaire comme les additifs alimentaires, le
cosmétique...ext) , ces substances chimiques provoquent généralement des altérations

malheureusement irréversible .Face a cette situation angoissante, est-ce possible que la parche
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de cafe soit une alternative naturelle qui remplace ces poisons dans nos produits de tous

les jours y compris le domaine d’agriculture, pour diminuer les problémes de santé ? »

L’objectif de cette étude est donc d’évaluer les effets de la toxicité aigiie de la poudre
séche de la parche de café sur les parametres hépatiques et le stress oxydatif chez les rats

AlbinosWistar pour définir les doses sans effets observables.
Ce travail comporte cing chapitres
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I. Présentation du caféier

Le caféier est un arbuste tropical cultivé pour ses drupes contenant les graines de café. Il
appartient au genre Coffea et a la famille des Rubiacées, posséde des feuilles blanches simples
de petite taille, tubuleuses et réguliéres portent par une courte tige. La floraison des caféiers de
la méme zone se produisent au méme moment. Genéralement, il pousse dans les zones inter
tropicales. Il prend un aspect boissonnant, d'une hauteur de 5 a 12 métres selon I'espéce ; il est
taillé a environ 3 metres. Sa durée de vie est généralement de 20 a 50 ans. Leurs fruits changent
de couleurs parfois rouge ou violet jusqu'a devenir jaune et brun a maturité, contiennent deux
noyaux minces ayant une face aplatie, semblables a des cerises (d'ou leur appellation cerises de
café) (Justin koffi, 2007).

\
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Figure 1: Coupe transversale d'une cerise de café avec ses différentes couches (Klingel, 2020)

Parmi les 80 especes de variétés de caféier, seules deux espéces principales sont genéralement
utilisées et commercialisées, il s'agit de Coffea arabica (Arabica) et Coffea canéphora
(Robusta).

Généralement, I'Arabica est cultivé dans les zones inter tropicales alors que, Robusta préfere

les régions chaudes et humides (Farah , 2006).
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Figure 2: Exemple d’une culture de caféier (Coffea arabica. Dorling, 2005)

I. 1.Etymologie

Le café tire son nom du mot arabe ‘Qahwah’ qui signifie vin (dénomination d'une boisson
fermentée réalisée a partir de feuilles de café, de miel et d'eau), ensuite en turc nominalisé en

‘qahve’ puis “’cavée’’ en italien. En France, le caféier est apparu sous le nom de ‘café’ en 1600
(Khalid ,2010).

I. 2. Historique

Le caféier est d'origine d’Ethiopie, il est raconté selon un nombre de légendes qui
circulent concernant la découverte des effets du fruit du caféier sur les chévres d'un berger kaldi,
qui, un jour remarqua une excitation particuliére de ses chevres aprés l'ingestion de baies.
Etonneé, et par curiosité, il gouta lui aussi ces fruits et devenu, a son tour agité que son troupeau.
Ramenant ces baies au village, il les fit tester aux habitants et I'effet stimulant de ces fruits leur

permit a tous de rester éveillés pendant de longues heures (Vantal, 1999).

La diffusion de la culture et les plantations du café commencent vers X1I éme siécle du Yémen,
il est appelé Khawah (Michelle , 2013).

A partir du 16éme siécle, sa consommation s’est propagé dans le monde musulman,

commencant d'abord par I’Arabie Saoudite (la Mecque) puis s’introduit en perse puis en
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'Egypte, en Afrique du Nord, en Syrie et en Turquie. A cette époque, le café restait encore
inconnu en Europe. En 1600, le café fit son apparition en Europe ou s'ouvrent de nombreuses
maisons de café, a partir de cette époque le café est devenu une boisson courante en Europe et

sa popularité n’a fait que croitre par la suite.

Aujourd'hui, presque toute la production de café provient d'Amérique Centrale, du Brésil et des
zones tropicales d'’Amérique du sud et de facon trés confidentielle. Il se consomme sous des
formes trés variées, que ce soit le café filtre classique, I’expresso, le café au lait ou des variétés

plus exotiques, est devient donc le plus consommé apres ’eau et le thé (FAO, 2008).

Figure 3: la production du café dans le monde (focus,Deutscher,Kaffeeverband,2006)

Il. Procédé industriel du traitement du café

Les cerises de café sont les fruits crus du caféier (Mussatto , 2011), de couleur verte au début
et aprés maturité elles deviennent rouge foncé (Esquive , 2012). Les cerises de café sont
formées de 26% de la graine propre, entourée de 6 a 10% de la parche et recouverte de 68 %

d’une couche extérieure appelée pulpe (Wondemagegnehuet,2019).

Le processus de récolte des graines de café de qualité supérieure ne se fait que lorsque tous les
fruits atteignent le stade de maturation parfaite, dans la réalité cela est rarement obtenu. En
générale les fruits mdrs sont mélangés a des fruits trop mure et a des fruits immatures
(Gemechu ,2020).
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Les graines de café qui sont entre nos mains ont subis avant, un traitement pour se débarrasser
des différentes couches de couvertures de maniére la plus efficace pour obtenir une graine libre
de tous ses déchets (Clarke,1985).

La transformation est un processus important de I’industrie de café qui représente 1’'une des
grandes industries alimentaires a travers le monde. Les étapes genérales de la transformation
des cerises de café sont présentées par trois procédes de traitement par voie seche , par voie
humide et par voie semi sec , qui consiste a faire enlever tous les déchets et les impuretés
(Oliveira ,2021).

> Procédé par voie sec :

L’objectif principal du processus de séchage c’est de faire évaporer les quantités d’eau stockés
dans le produit pour éviter la réaction des champignons et des bactéries. D’une manicre générale
le séchage vas réduire le volume du produit ce qui permet d’allonger la durée de conservation

et réduire I’espace de stockage ( Phitakwinai , 2019).

Cette opération est réalisée dans les pays ensoleillé, a température élevée (Kleinwéachter
,2015). Le traitement consiste a placé la cerise sur une surface ensoleillée a I’air libre, apres la
séparation des impuretés par tamisage .Il s’agit d’une opération de travail simple et peu

couteuse (Ghosh , 2014). (figure0 4)

D’apres ( Ameyu ,2017) les cerises récoltées vont subir un traitement par voie séche sur : Un
sol nu cimenté (plateforme en béton), un terrain recouvert de feuille en plastique et de grillage.
Le séchage se pratique a I’air libre et au soleil jusqu’a diminution du taux d’humidité a 12%
(Ghosh ,.2014). cette opération dure environ 10 & 25 jours, selon les conditions
météorologiques (Sakwari,2013).

Les fruits de café sont enfin prétent a étre décortiqué, néanmoins si les fruits séchés vont étre
placé dans des silos pendant quelque mois avant le décorticage le produit final peut étre de

meilleur qualité (Alves , 2017).

Quand les conditions métrologiques sont défavorable, il est nécessaire de faire appel a une autre
technique de séchage , c’est un séchage artificiel plus couteux et plus compliqués en

technologie que les moyens naturels (HEMIS Mohamed, 2010).



Chapitre I : Généralités sur la parche de café

Figure 4: Séchage du café. Photo prise par Dr Louis Ban-Koff (Huch, 2015)

» Procédé par voie humide :

Pour avoir une meilleure qualité, dans cette opération le traitement nécessite 1’utilisation d’une

grande quantité d’eau et un matériel mécanique spécial.

Cette méthode est donc considérée comme un moyen de traitement plus efficace et plus
couteux que la premiére par voie séche (Ijanu,2020). Le travail est effectué pendant plusieurs
étapes qui envisage a enlever 1’exocarpe et le mésocarpe mécaniquement avant 1I’endocarpe la

parche de café (Von Enden, 2002).
Les étapes de cette opération sont les suivantes :

Le triage : apreés la réception des cerises de café récoltées, ces fruits doivent étre mis dans un
bac rempli d’eau pour but d’¢liminer un certain nombre de cerises partiellement séchées et
immatures ainsi que des pierres, du sable des feuilles et des branchettes en laissant que les
cerises de café mure (Von Enden, 2002). Dépulpage : Le sous-produit qui correspond a un
mélange de peau extérieur et de la couche de pulpe, peut étre séparé de la graine parcheminée
par dépulpage dans I’cau (Oliveira, 2021) Cette opération est faite par action mécanique qui
envisage a enlever la pulpe formée de mésocarpe et d’exocarpe (VonEnden, 2002). Le travail
se déroule dans une machine qui presse les cerises de café entre deux surfaces 1’une fixe et

I’autre mobile, la chair et la peau sont séparées des grains de café recouverts de leurs parche

10
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afin d’obtenir du café en parche. Les grains dépulpés passent ensuite sur des tamis vibrants pour
séparer les cerises non parfaitement dépulpées, les morceaux de pulpes et des impuretés par
action manuelle. Les grains dépulpés sont mis ensuite dans des grandes cuves remplies d’eau
pour une séparation par flottation. Il reste de la pulpe et de mucilage sur la parche des grains

qui doivent étre éliminé (grain de cafe).

Fermentation : L opération vise a faire fermenter la couche de mucilage qui est attachée sur la
parche par des micro-organismes dans un délai déterminé selon I’emplacement géographique
(Altitude) et la température du milieu. Les graines dépulpées sont placées dans des cuves de
fermentation ou le mucilage est dégradé par action des enzymes jusqu’a élimination (ljanu,
2020). A la fin de la fermentation la parche qui enveloppe les grains perd sa consistance

visqueuse et devient rapeux au toucher (grain de café).

Lavage : Le lavage vient apres la fermentation . le but de cette opération c’est d’éliminé toute
trace de mucilage car tout résidu de ce dernier pourrait affecter la qualité du produit finale
(Ijanu,2020).

ce processus consiste a faire évacuer le produit vers des bassines remplis d’eau propre pour

qu’il soit rincé.

Séchage : Apres le lavage, le café en parche humide doit étre sécher et faire en sorte que le taux

d’humidité soit a 10% afin d’éviter le craquage pour garantir la stabilité (Ghosh,2014).

Décorticage : Pendant la période de séchage ,on élimine toute impureté et les corps étranger

comme les pierres par exemple. La graine est décortiquée afin d’enlevé le péricarpe.

Cette opération peut étre effectuée a la main ou dans une machine mécanique a décortiquer
(Ghosh, et Venkatachalapathy, 2014).

» Procédé par voie semi sec :

11
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Appelé aussi procédé "semi-lavé", c’est une combinaison des deux méthodes sec et humide.
Cette méthode consiste a laver et a sélectionner les fruits dans des cuves de flottation, suivi d'un
dépulpage, mais a I'exclusion de I'étape de fermentation. Ensuite, il reste le café dépulpé, qui
contient le mucilage peut étre directement séché. Ce procédé a été utilisé en Afrique centrale et
au Brésil pour produire le "café dépulpé naturel™ (Alves, 2017) . Apres un traitement sec,
humide ou semi-sec, les grains sont décortiqués, ce qui élimine le péricarpe dur, le mucilage
restant ou la peau de parche pour Valorisation biotechnologiques de la parche de café pour
obtenir des grains de café verts (figure05). Par conséquent, la cosse et la pulpe sont les
principaux sous-produits de la transformation du café. La pulpe subit une fermentation
microbienne intense et présente certainement des différences chimiques remarquables par
rapport a la coque, bien qu'un certain degré de fermentation puisse également se produire un
séchage naturel. L'exocarpe, le mésocarpe et I'endocarpe représentent 60% de la masse de fruits
séchés. Par conséquent, un volume considérable de cosse est produit lorsque le fruit du café est

transformé (Mazzafera, 2002) .

i SRR T

Figure 5: Grains de café verts décortiqués. Photo prise par Dr Louis Ban-Koffi
(Huch, 2015).
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Pour résumer :

Traitement a sec Traitement humide Traitement semi-sec
tri tri par eau tri
séchage au soleil/ (fermentation)  dépulpage mécanique: dépulpage mécanique:
¢ élimination de I'endocarpe élimination de l'exocarpe
Baies seches encore i l
recouvertes du péricarpe fermentation: élimination lavage du mucilage:
du mésocarpe élimination du mésocarpe
Lavage baies seches encore
i recouvertes d'endocarpe et
séchage partiellement de mucilage
Baies seches encore
recouvertes de I'endocarpe

Figure 6: Les trois différentes méthodes de traitement des baies de café : traitement a sec,
humide et semi-sec (Huch, 2015)

I11. Composition du café
Le café est une boisson trés bourré en substances biologiquement actives. Sa composition
dépend de plusieurs facteur, tel que : I'espece, de la variété, des, des méthodes de culture, du

degré de maturation, conditions climatiques, des baies, des proceédés de préparation et de

traitement industriel des grains de café (Michelle, 2003). Parmi ces substances :

13
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1- La Caféine : La caféine est une base purique des méthylxanthines. Elle est présente
également dans de nombreuses especes végetales telles que : le cacao, le cola, les feuilles
de thé. Elle est présente naturellement dans les grains de café et plus exactement dans la

pulpe de café a une concentration d'environ 1,3% de poids sec (Pandey, 2000).

Selon (Kumar et al., 1995 ; Almeida et al., (2012), la caféine est un alcaloide ayant des
propriétés pharmacologiques grace a son effet stimulant et leur activités antibactériennes et
antifongiques (La caféine posséde un godt amer mais ne représente que 10% de lI'amertume
totale du café (Chabaud, 2010).

Les méthodes de préparation du café influencent sur sa teneur en caféine (Mccusker , 2006).

La caféine est le composant le plus connu des grains de café. En café Arabica cru, la caféine
peut étre trouvée dans des valeurs variables entre 0,8 % et 1,4 %, tandis que pour le Robusta

variété, ces valeurs varient entre 1,7 % et 4,0 % (Belitz , 2009)

La caféine est une molécule largement consommée a travers le monde et ses effets sur les
conséquences de la fatigue et du manque de sommeil sont déemontrés. Ses effets sont
malheureusement limités en puissance et en durée lorsqu'elle est prise sous forme de boisson .
La caféine consommeée a forte dose, au-dela de 600 mg par jour, expose a des effets indésirables
génants cardiovasculaires ou neurologiques (palpitation, tachycardie,tremblements des
extrémités).( Grasa, 2013)

O CHs
HsC \N)Jj:N;
|
O)\ITI N/

CHs

Figure 7: Molécule de la caféine
(BONNIN, 2016)

2-Les proteines, les glucides et les lipides : Les glucides représentant environ 50% de la matiére

seche du café, ils sont subdivisés en deux groupes : les glucides solubles, parmi eux, les
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monosaccharides sous forme de mannose 45% suivi de galactose, 25% et en dernier lieu le
glucose, 17% ainsi que les oligosaccharides et les polysaccharides du type lignine en 2%.
S’ajoute les glucides insolubles des parois végétales et sont représentés principalement par :
I’hémicellulose et le holocellulose. Lors de la torréfaction les glucides généralement participant
a la réaction de Milliard (Oostervald , 2003). Les proteines avec une estimation entre 8% a 13
% de la composition de la matiére séche des grains de café vert. Histologiquement, les lipides
sont localisés dans deux compartiments différents du grain de café a I'intérieur de I'endosperme

(huile de café) et sur la face externe ou ils rentrent dans la composition de cire (Debry, 1993).

3-Les minéraux : Les minéraux comprennent potassium, magnésium, calcium, sodium, fer,
manganeése, rubidium, zinc, cuivre, strontium, chrome, vanadium, baryum, nickel, cobalt,
plomb, molybdene, titane, et cadmium. (Belitz , 2009; Grembecka, 2007; Santos et Oliveira,
2001). Ces derniers sont exprimeés en pourcentages de la matiere seche, dont le principal est le
potassium (1,63 - 2%), suivi du magnésium (0,16 - 0,31%), des sulfates (0,13%), du calcium
(0,07 - 0,035%) et du phosphate (0,13 - 0,22%). Les graines renferment aussi le fer, le zinc, le
silicium, ’aluminium et le cuivre sous forme de traces. La majorit¢é des minéraux sont

hydrosolubles et qui peuvent passer en boisson lors de la préparation (Bastian,2006)

4-Les vitamines : Selon (Scalbert, 2009), une tasse de café de 250 ml peut contenir de
nombreux éléments nutritifs dont les vitamines, certains sont dégradées lors de la torréfaction
comme les vitamines B1 et C, le reste est exprimé en mg /ml : 400 a 1200 mg de vitamine B3,
2 mg de vitamine B2, 80 mg de B5 et 0,6 mg de B6.

5-Les polyphénols : Les polyphénol appelé aussi composés phénoliques remplace I'ancien
terme de tanin végétal (Sarni, 2006). Sont des métabolites secondaires. Ils ont un role
primordiale , celui de la protection des plantes contre les bio- agresseurs extérieurs tels que les
agents pathogenes (Scalbert , 2005).

Généralement, les polyphénols sont présents dans le thé, le raisin, I'huile d'olive, le cafe, le
chocolat, et autres fruits et légumes (Parisi, 2014). Le café est la premiere source en
polyphénols (36,9 %), avant le thé (33,6 %), le chocolat (10,4 %) et les fruits et légumes (7,4
%). (Natella et Scaccini, 2001).

Grace a leur structure chimique , les polyphenols possedent une multitude d’activités
biologiques. Ils possedent des propriétés antiprolifératives, antivirales et immunostimulantes.

Ils sont aussi considérés comme des antioxydants qui protégent les cellules de 1’organisme

15



Chapitre I : Généralités sur la parche de café

contre le stress oxydatif. 1ls sont impliqués dans la prévention de nombreuses maladies telles
que : les maladies chroniques et neurodégénératives, 1’athérosclérose, les maladies vasculaires,
le diabéte type 11, le cancer, I’Alzheimer, le Parkinson. De méme, les polyphénols jouent un

réle de modulateur sur certaines enzymes et leurs activités. (Li ,2014).

Parmi toutes les substances cités qui sont présentes dans la composition chimique du café, seule
la caféine est thermostable, ¢’est-a-dire qu’elle n’est pas détruite par une torréfaction excessive.

(Ginz ,2000; Lima 2003; Rawel et Kulling ,2007; Trugo 2003; Trugo et Macrae 1984).

6- Autres composants : Le caféier renferme aussi d’autres composés actifs tels que : les
mélanoidines, les alcools, les diterpénes et les polyphénols (I'acide chlorogénique, caféique
quinique, connus pour leurs effets anti oxydants qui peuvent lutter contre le stress oxydatif
(Nordqvist, 2016).

IVV. déchets ou sous-produits de I'industrie du café

Le café est le produit le plus consommé a travers le monde aprés le pétrole. Selon 1’organisation

internationale du café (Wondemagegnehu ,2019)

Chaque année, la consommation et la production du café augmente et donc, la production de
résidus du café augmente aussi (Kondamudi , 2008). la parche, la pellicule argenté et le marc

de café en derricre lieu sont les déchets de I’industrie de I’agriculture et de production du café

(Bressani, 1978).
1. Présentation de la parche:

Parche, Parchemin ou endocarpe, c'est la partie qui sort de coquille et enveloppe les feves de
café (grains de café qui sont présentés dans les cerises) a I'intérieur du fruit (Justin Koffi, 2007).
Cette derniére est formée de tissu fibreux ligneux avec des parois secondaires d’environ 110 a
150 um d’épaisseur, dure et résistante qui recouvre et protege les deux hémispheres de la graine
de café et agit comme une barriére physique qui limite la diffusion de certaines substances et
de certain composé biochimique de péricarpe, exocarpe, mésocarpe et d’autre tissu (Iriondo-
DeHondet,2019), (Ghosh&Venkatachalapathy,2014). Elle est dure, mince et possede une
texture scléreuse, généralement elle est enrobée par une partie trés visqueuse appelée le

mucilage ou pulpe .(Justin Koffi, 2007).
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La parche du café est considéré comme un déchet solide généré par le traitement du café.
(Nadim et Célia,2004).

2. Compositions de parche :

(Ferraz, 2009) et ces collaborateurs ont étudié la biomasse de I'enveloppe du café. lls ont
indiqué que les coques de café présentaient 23,08% de cellulose, composée de 20,76% de
glucose et de 1,83% de cellobiose ; 23,85% d'hémicellulose, avec 13,56% de xylose, 5,23%
d'arabinose 2,56% d'acide ofacetique, 1,95% d'acide glucuronique ; 28,28% de lignine totale,
et 0,71% de cendres. Certains composés dérivés de la décomposition du sucre, tels que

I'nydroxyméthylfurfural et le furfural, se sont formés.

Selon Littardi (2021) La parche de café est un constituant riche en fibre alimentaire (64,3 £
3,2 9/100 g), suivie de protéines (17,4 £ 2,1 g/100 g), de cendres(6,3 = 1,7 g/100 g) et de lipides
(4,1+ 0,3 g/100 g) avec une teneur en humidité de (7,9 + 1,6 g/100 g), tandis que le pH de la
parche de café était d’environ (6,6 = 0,2).Ce dernier travail a montré que la parche de café était

riche en fibres alimentaires et faible en matiéres grasses.

Il est suggéré que la parche de café est composée de (a-) cellulose (40-49%), d'hémicellulose
(25-32%), de lignine (33-35%) et de cendres (0,5-1%°) (Esquivel, 2012). Il est rapporté que
24,5% de cellulose, 29,7% d'hémicelluloses, 23,7% de lignine et 6,2% de cendres sont inclut

dans les coques de café (Murthy, 2012) .

D’aprés (Gouvea, 2009), la composition approximative des coques de café utilisées dans leur
étude a été déterminée comme suit : 15,0% d'humidité, 5,4% de cendres, 7,0% de protéines,
0,3% de lipides et 72,3% de glucides. Les teneurs en cellulose, hémicellulose et lignine étaient
respectivement de 16, 11 et 9 % sur base séche. Ces teneurs sont faibles ou tres similaires a
celles d'autres résidus agricoles considérés comme des alternatives a la production d'éthanol,
notamment la bagasse de sucre, les pailles d'orge et de blé, et les balles de riz, entre autres.

Il convient de mentionner que les coques de café employées dans cette étude sont appeléees
coques de café humides. Parmi les caractéristiques qui différencient ce type spécifique de
coques de café des coques ordinaires transformées a sec, citons sa densité plus éleveée, sa teneur
en protéines et sa faible teneur en fibres. Le tableau 1 présente une comparaison avec les

données sur la composition chimique obtenues a partir de la littérature.

Tableau 1: Composition chimique des coques de café (% base seche) (Gouvea, 2009)
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composants Coques de cafée(traité a sec) | Pulpe de cafeé (traitée par voie
humide)
Protéines 8-11 9-10
Lipides 0.5-3 0.7-1.2
Mineraux 3-7 5-9
Total des glucides 58-85 83-85
Cellulose 43 16-25
hémicellulose 7 9-11
lignine 9 6-10
caféine ~1 0.6
tanins ~5 0.8-1.2

3. Utilisation de la parche de café :

Les déchets ou sous —produits engendrée en quantités assez importantes par La production du

café peuvent étre exploités dans de nombreux domaines (1CO, 2007).

a) Compost : D’aprés Moukam etTchato (1986), la parche de café peut étre utilisée dans

I’agriculture pour I’amendement des sols ou la fertilisation des cultures.

La parche de café considéré comme un engrais possédant un effet trés bénéfique sur les
éléments fertilisants du sol ainsi que sur les rendements en fruits et Iégumes (Pino et Godefroy,
1973).

(Pino et Godefroy, 1973) confirme également que ce composant peut enrichir les

caractéristiques chimiques du sol et améliorer les niveaux des composés minéraux de sol

Ainsi, les composants résiduels de parche constituent des éléments fertilisants en matiére
organique tel que 1’azote minéral, le potassium, le magnésium, le phosphore qui peuvent étre

augmente le taux des composants minérales du sol (Debry,1995).

Une étude a été menées en Cote d’Ivoire ,le but cette derniére était de déterminer l'action
d'apports de parches de café et de coques de cacao sur la composition chimique du sol, sur la
nutrition de la plante, donc sur le rendement d'une bananeraie. En effet, En Cote d'lvoire, la
culture du café et du cacao permet de disposer de quantités assez importantes de déchets de
décorticage de ces fruits. Les essais ont démontrés que leur utilisation en bananeraie est rentable
par l'accroissement de rendement obtenu a condition de les obtenir a bas prix. D'un autre coté
les analyses de sol ont montré qu'ils avaient un net enrichissement en éléments fertilisants,

enrichissement variable suivant l'origine des déchets a savoir matiere organique, azote minéral,
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potassium, magnésium ainsi que le phosphore. (Pino et Godefroy, 1973). Le tableau 2

représenter les Quantités d'éléments fertilisants apportés par hectare

Tableau 2: Quantités d'éléments fertilisants apportés par hectare (en kg) (J.Godefroy, 1973).

La N P K Ca Mg Mn Fe
parche
decafé |795 30 798 331 87 2.0 36.5

b) Fibres alimentaires : les résidus agricoles sont considérés comme une grandes sources de
fibres alimentaires, telle que la cellulose, les hémicelluloses, la lignine, la pectine, les gommes

et les polysaccharides . (Figuerola, 2005).

Les fractions de fibres alimentaires solubles et insolubles sont connues pour leur bienfait sur
la santé, y compris la réduction des risques de maladies gastro-intestinales, de maladies cardio-

vasculaires ainsi que d'obeésité. (Figuerola, 2005).

une quantité élevée de fibres (80 %) est contenue dans la peau argentée du café , suivie de
I'enveloppe de la cerise et des déchets. Les fibres de café possédent des propriétés
antioxydantes. La synergie de l'activité antioxydante et du complexe de fibres dans les sous-
produits du café, comme dans quelques céréales, attribue des effets bénéfiques plus qu'une
simple fraction de fibres (Murthy , 2010) (Murthy , 2010).

(Elba, 2017) a mener une étude qui vise a évaluer la parche de café comme un ingrédient riche
en fibres ayant une activité antioxydante dans la production de biscuits. Différents pourcentages
en parches de café moulu ont été ajoutés a une préparation de biscuits. Le meilleur pourcentage
de parches de café a été établi par un test de degré d'appréciation. Une partie de la parches
moulue a été soumise a un traitement par ultrasons et ajoutée a des biscuits en utilisant le méme
pourcentage que celui qui a obtenu le plus haut degre d'appréciation. La mesure de la dureté
instrumentale et la préférence entre les deux produits (en utilisant la parche avec et sans
traitement aux ultrasons) ont été comparées. Les caractéristiques physicochimiques (fibres
alimentaires, humidité, graisse, cendres, antioxydants et polyphénols totaux) ont été
déterminées pour la parche et les biscuits ayant obtenu le plus haut degré de godt. La conclusion
finale été que la parche de café est une source potentielle de fibres alimentaires ayant une
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capacité antioxydante, qui peut étre utilisée pour enrichir les produits de boulangerie sans qu'il

soit nécessaire d’utilisé¢ des traitements pour en modifier la texture.

La parche est proposé donc comme source naturelle de fibres alimentaires antioxydantes
(Iriondo-DeHond , 2018)

c)antioxydant : une hypothése été mise par beaucoup de chercheurs ,de trouver un ou
plusieurs composants biologiquement actifs dans les enveloppes (parche) de café qui servent
comme un antioxydant naturel pour remplacer les antioxyadants synthétiques trés utilisés

dans les domaines agroalimentaire et pharmaceutique.

En effet, les antioxydants synthétiques les plus utilisés dans les différents domaines
agroalimentaires, cosmétiques et méme pharmaceutiques sont des composés phénoliques de
synthése tels que I’hydroxyanisole butylé (BHA), I’hydroxytoluéne butylé (BHT) et la tertbutyl
hydroquinone (TBHQ). Les tocophérols sont également utilisés comme antioxydants pour
I’alimentation. Cependant, le BHA et le BHT ils ont été limités par des regles législatives en
raison de soupgons quant a leurs effets toxiques et cancérigénes (Gulgin, 2011).Beaucoup de
rapports révelent qu’en plus d’étre toxiques, leurs colts de fabrication est trés élevés et leur
efficacite est plus faible par rapport aux antioxydants naturels tels que les tocophérols extraits
de fruits. De plus, la prise de conscience croissante des consommateurs a 1’égard de sécurité
des additifs alimentaires, a créé un besoin d’identifier des alternatives naturelles et des sources

plus stires d’antioxydants alimentaires. (Moure , 2001)

Le principal sous-produit de la méthode séche de traitement des grains de café est I'enveloppe
du café, qui est composée de la peau, de la pulpe et de la parche séchée. Cette enveloppe est
riche en glucides (simples et complexes) et en protéines, avec une petite quantité de lipides. Les
constituants chimiques mineurs (environ 2 a 10 % en poids), aux propriétés antioxydantes
potentielles, signalés dans les coques de café sont la caféine, les acides chlorogéniques et les
polyphénols .Parmi les polyphénols intéressants, on peut citer les flavonoides, qui constituent
le groupe de polyphénols le plus courant dans I'alimentation humaine et dans les plantes .
(Dorsey, 2017)

La parche de café et aussi riche en tanins, qu’en polyphénols (Pandey,2000). Les tanins, du a
leur masse moléculaire élevée et le haut degré d’hydroxylation de leurs noyaux aromatiques,

montrent un potentiel antioxydant trés élevé. Leurs actions antioxydantes se manifestent par
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leurs capacités a piéger les radicaux libres, la chélation des métaux de transition, 1’inhibition

des enzymes prooxydants ainsi que I’inhibition de la peroxydation lipidique . (Koleckar, 2008).

En plus des polyphénols, tanins et flavonoides qu’elle contient, la parche de café contient aussi
de la caféine (Pandey ,2000). Dans certaines publications, la caféine est considérée aussi
comme un antioxydant (Azam, 2004) ; (Yashin, 2013)
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Chapitre 11 : Généralités sur la toxicité hepatique et le stress oxydant

| .Notions de toxicité :

1.1. Définition de la toxicité

Toxicité d’une substance peut étre definie comme sa capacité de produire des effets nocifs a un
organisme vivant. Elle varie selon la dose, la fréquence, la durée d’exposition, et le temps
d’apparition des signes cliniques. Toute substance destinée a étre mise sur le marché que ce Soit
un médicament ou un produit chimique doit subir trois types d’essais de toxicité pour évaluer
sa nocivité. On distingue cliniquement trois formes essentielles de toxicité : la toxicité aigué, la
toxicité a court terme ou subaigué ou encore subchronique et la toxicité a long terme ou

chronique.( A, Bensakhria)

Mais le concept principal de la toxicité dépend de la dose, qui est I’intensité d’un effet nocif de
nature poison (reptox.cnesst.gouv.qc.ca). Une dose DL50 (dose létale moyenne), désigne la
quantité d’une matic¢re administrée en une seule fois et cause la mort de 50% de la population

(cchst.ca/oshanswers/chemicals).

1.2. Les type de toxicité

L’homme est constamment exposé a une toxicité soit aigue soit subaigiie ou encore chronique
(Bismuth, 1987). La toxicité est classée en trois formes essentielles : la toxicité aigue, la toxicité
a court terme (subaigtie ou sub-chronique) et la toxicité chronique. (Viala et Botta, 2005). Le
tableau3 résume les différentes formes d’intoxication.

Tableau 3: Formes d’intoxication (commission de la santé et sécurité de travail

FORME FREQUENCE DUREE DE
D'INTOXICATION | DPADMINISTRATION | 'EXPOSITION

AIGUE Unigque = 24 heures
SUBAIGUE Répétée = 1 mois
SUBCHRONIQUE Répétie de 1 & 2 mods
CHRONIOUE  Répétée = 5 mois
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1.2.1. Toxicité aigue

La toxicité aigué est une forme de toxicité qui résulte d’une exposition de courte durée suite a
une absorption rapide du toxique par dose unique ou multiple ne dépassant pas 24 heures.

Les manifestations cliniques se développent rapidement en général, la mort ou la guérison
survient sans retard. 1’é¢tude qualitative et quantitative des phénomenes toxiques qu’il est
possible de rencontrer aprés administration unique de la ou des substances actives contenues
dans le médicament (Ruckebusch, 1981).

Le terme toxicité orale aigué est plus souvent utilisé en liaison avec les déterminations de la
létalité et de la DL50.

La DL50 est définie comme la dose déterminée statistiquement qui, lorsqu'elle est administrée
dans un test de toxicité aigué, est susceptible de causer la mort de 50% des animaux traités sur
une période donnée (Oliver, 1986). Le tableau 4 represente une comparaison entre 1’exposition

aigue et chronique
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Tableau 4: Comparaison entre I’exposition aigué et chronique

Effet a court terme
a la suite d’une
exposition a

long terme

(ex. : sensibilisation
cutanée a
I’éthylenediamine

a la suite d’un
contact pendant
plusieurs années)

Exposition AIGUE CHRONIQUE
CHRONIQUE
Effet a court terme Effet a long
a la suite d’une terme
exposition a a la suite d’une
court terme(ex. : exposition a
irritation court terme
cutanée causée par le | (ex. : trouble
contact avec une respiratoire
solution tres diluée persistant
d’acide sulfurique) a la suite d’une
courte
inhalation d’une
forte
concentration
de chlore)
EXPOSITION Effet a long
CHRONIQUE terme
AIGUE AIGUE a la suite d’une

exposition a
long terme

(ex. : cancer du
foie,

du poumon, du
cerveau

et du systeme
hématopoiétique
causé par
Iexposition

a des doses
élevées de
chlorure de
vinyle

pendant plusieurs
années)

I. -2-1-1 La dose létale (DL50)

Bien que la DL50 soit un outil utile pour classer les substances en fonction de leur degré de
toxicité, elle présente certaines limites. 1l ne peut pas étre considéré comme une constante
biologique en raison de sa variabilité. Il fournit moins d'informations sauf les fonctions
physiologiques : examens biochimiques et histopathologiques sont incorporés a I'essai. Pour
I'évaluation du comportement pharmacocinétique et de la biodisponibilite, le test DL50 ne
donne que des resultats semi-quantitatifs et souvent ambigus (Zbinden et Flury-Roversi,
1981). Cependant, I'estimation de la valeur DL50 pourrait encore fournir des informations
précieuses sur la toxicité d'un composé et actuellement I'Environnemental Protection Agency

(EPA) des Etats-Unis et d'autres organisations internationales recommande I'utilisation d'un
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test pour estimer la DL50 (OECD,2001). Le tableau 5 représente la classification des

produits chimiques selon leurs toxicités.

Tableau 5: Classification des produits chimiques selon leurs toxicités (Hodge )

Classes de toxicité - Echelle de Hoclge et Sterner

DLso orale (rat) Indice de toxicite

Jusqu'a 1 mg/kg 1 = extremement toxique
De 1 a 50 mg/kg 2 = hautement toxique

De 50 a 500 mg/kg 3 = moderément toxique
De 500 a 5 000 mg/kg 4 = |égerement toxigue
De 5000 a 15 000 mg/kg 5 = presgue pas toxique
Plus de 15 000 mg/kg 6 = relativement moffensif

I.  -2-2-Toxicité subaigle

La toxicité subaigué concerne les effets nocifs dus a la répétition de doses qui ne produisent pas
d'effets toxiques immédiats. Des effets tardifs peuvent survenir a cause de I'accumulation du

produit dans les tissus ou a cause d'autres mécanismes (OCDE, 1979).

La substance a tester est administrée quotidiennement a différents niveaux de dose a plusieurs
groupes d'animaux. De maniere générale, au moins trois groupes d'essai et un groupe témoin
doivent étre utilisés (OCDE, 2008).

Différe de la toxicité aiglie par le fait qu’une proportion significative de la population peut
survivre a I’intoxication, bien que tous les individus aient présente des signes cliniques a court
terme sur des organes cibles, parfois réversibles et découlant de I’absorption répétée du toxique,

mais a des doses plus faibles que celle de la toxicité aigie (Ramade, 1979).

I. -2-3- Toxicité subchronique

Certains produits chimiques ont un mécanisme de toxicité différent selon qu’ils sont administrés

a dose unitaire élevée ou de maniere répétée a dose plus faible quoique toxique.
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Lorsqu’on donne une forte dose unitaire, le sujet peut ne plus étre en mesure de

détoxifier et d’excréter le produit chimique et réagir différemment que si on lui administrait des
doses répétées plus faibles (Philip, Watanabe, 2000).

> Toxicité réitérée pendant plus de 28 jours et moins de 90 jours (Lauwerys , 2007).

> Elle résulte de I’administration d’une substance pendant une période allant de 14 jours a

3mois (exposition répétées pendant un temps limité) (Commission de la santé et sécurité de
travail, Québec, 2004).

I.  -2-4- Toxicité chronique

Le but d'une étude de toxicité chronique est de déterminer les effets d'une substance d'essali,
chez une espece de mammifere donnée, a la suite d'une exposition prolongée et répétée (OCDE,
1979).

La substance d'essai est administrée quotidiennement a plusieurs groupes d’animaux
d’expérience a des doses progressives, en général pendant une période del12 mois. Cette durée
est assez longue pour permettre aux effets de toxicité cumulée de se manifester, tout en évitant

les effets perturbateurs des changements liés au vieillissement (OCDE, 2009).

I- 3- Comparaison entre la toxicité aigué et chronique

Les mots « aigue » et « chronique » peuvent étre accolés a exposition, intoxication, toxicité et
effets. Classiquement, on considére qu’il y a intoxication aigue lorsque des effets biologiques
surviennent aprés une période d’exposition a un contaminant ne dépassant pas 24 heures.

L’intoxication chronique concernera une exposition réitérée de I’animal pendant une période
de six mois ou plus. L’exposition de durée intermédiaire, généralement 13 semaines,

déterminera 1’ intoxication sub-chronique (Viau et Tardif, 2003).

| -4-Dose effet / dose réponse :

L’évaluation de la toxicité, de méme que la classification de la toxicité peuvent étre utilisées

dans un but réglementaire.
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Il s’agit d’une classification arbitraire des doses ou des niveaux d’exposition («trés toxigque»,
«extrémement toxiquey, «modérément toxiquey, etc.) a I’origine d’effets toxiques qui permet
de répertorier les produits exergant une toxicité aigué.

La classification de la toxicité permet de regrouper les produits chimiques dans des catégories
génerales selon leur effet toxique essentiel, par exemple les allergénes, les neurotoxiques, les
cancérogenes, etc.

Elle peut avoir une valeur administrative d’avertissement et d’information. (Ellen et

Silbergeld, 2000).

| -4-1 La relation dose-effet

C’est la relation entre la dose et ’effet a I’échelle de I’individu.

L’augmentation de la dose peut accroitre I’intensité ou la sévérité d’un effet. Une courbe dose-
effet peut étre tracée pour I’ensemble de 1’organisme, la cellule ou la molécule cible. Certains
effets toxiques, comme la mort ou le développement d’un cancer n’ont pas un caractére
progressif, ils représentent des effets «tout ou rienx»

(Ellen, Silbergeld, 2000).

| -4-2 La relation dose-réponse

Elle désigne la relation entre la dose et le pourcentage d’individus présentant un effet
spécifique. Lorsque la dose augmente, un plus grand nombre d’individus sont affectés dans la
population exposée (Ellen et Silbergeld, 2000).

I -4-3 la relation entre la dose effet et la dose réponse

I1 est essentiel pour la toxicologie d’établir les relations dose-effet et dose réponse.

En médecine (épidémiologie), le critére de relation causale souvent employé entre un agent et

une pathologie repose sur la proportionnalité entre la dose et les effets ou réponses observés
(Ellen et Silbergeld, 2000).
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I1- Le foie

I1-1. Généralités sur le foie

Le foie peut étre considéré comme une usine chimique qui traite, transforme et élimine
différentes substances. 1l joue un réle important dans la régulation du glucose sanguin (sucre)
ainsi que dans le métabolisme des graisses, des protéines, des facteurs de coagulation

sanguine et de certains médicaments

Le foie est le plus gros organe solide du corps humain, il est situé dans la partie supérieure
droite de I'abdomen protégé par la cage thoracique (figure 08) . Il est entouré par une capsule
conjonctive (la capsule de Glisson) qui s’invagine dans le parenchyme hépatique permettant de
déterminer des lobes. 1l a deux lobes principaux qui sont constitués de minuscules lobules
(Obert., 2015). De point de vue histologique, le foie est constitué de cellules hépatiques
(hépatocytes) organisées en travees autour des sinusoides. L'unité fonctionnelle du foie est le
lobule hépatique (une structure hexagonale). Le lobule hépatique est entouré d'espaces portes,
ou sont groupées les branches de l'artére hépatique, de la veine porte et des canaux biliaires. Le
sang circule a travers les hépatocytes des espaces portes vers les veines centro-lobulaires. A
I'inverse, les canalicules biliaires sont constitués de sillons ménagés entre les faces accolées
d'hépatocytes adjacents, ses échanges avec le reste du corps se font pour la plupart a travers sa
double irrigation sanguine (veine porte et artére hépatique), qui se termine par une multitude de
capillaires jusqu'a I'intérieur du foie. 80 % des cellules du foie sont des hépatocytes le reste sont
les lymphocytes hépatocytaires, cellules biliaires et endothéliales, cellules de Kippfer, cellules
Ito (Lowe, 2018).
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Figure 8: position du foie
(https://bionutphy.com/index.php/2019/02/12/le-foie-
humain/)
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Figure 9: Organisation structurale et histologique du foie (Lowe et al., 2018).

Le foie effectue de nombreuses fonctions vitales de stockage et de métabolismes, il est interposé
entre les apports nutritionnels et la circulation générale. Environ 90% des nutriments du corps
passant par le foie en provenance des intestins, le foie convertit les aliments en énergie,
emmagasine les nutriments et produits des protéines sanguines. Le foie agit également comme
filtre pour éliminer les agents pathogenes et les toxines du sang (Lowe, 2018). Le foie participe
a un immense trafic biochimique, a la fois synthétique et catabolique, qui va du métabolisme
des carbohydrates a la synthese des protéines y compris les enzymes, les hormones, les facteurs
de coagulation et les facteurs immunitaires, les enzymes du foie appelées transaminases ou
aminotransférases. Les facteurs de coagulation, en passant par le métabolisme lipidique et la
dégradation de I'néme et de nombreux Xxénobiotiques. Le foie possede aussi une fonction
exocrine assurant I'élimination de produits de déchets via un réseau de canalicules biliaires qui

se déverse dans le duodénum (Tripodi,2015)
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11-2 .Hepatotoxicité

L’Hépatotoxicité ¢’est le pouvoir qu’a une substance de provoquer des dommages au foie. La
toxicité du foie se manifeste sous forme d’inflammation (on parlera d’hépatite) ou encore de
nécrose (mort des cellules du foie),dans les cas plus sévéres . la stéatose hépatique survient 1’ors

qu’il y a accumulation des acides gras dans le foie (Dana,Benichou 1993).

Les hépatotoxicités liées aux xénobiotiques, comme les médicaments, les substances d’origine
naturelle et les agents chimiques, constituent 1’origine de 1’atteinte hépatique. Elles constituent
un réel défi pour les spécialistes de santé , I’industrie pharmaceutique, et les agences de santé
(Larrey, 2009). Ces hépatites n’ont pas de traitement spécifique, sauf le cas des intoxications
au paracétamol, contre lesquelles la N-acétyl-cystéine a démontré son efficacité (Chiew,
Gluud, Brok, 12018). Leur prise en charge repose donc sur I’interruption de 1’exposition a

I’agent responsable afin d’éviter une aggravation de I’atteinte hépatique.

Une classification reposant sur les mécanismes de toxicité induite permet de différencier les
hépatotoxicités intrinseques (prévisibles et dose-dépendantes, comme celle due au paracétamol)
des hépatotoxicités idiosyncrasiques (imprévisibles, dont les médiateurs sont immunitaires ou

métaboliques) (Zhang et Ouyang ,2013) (Figure 10).

Hépatotoxicités

]

v ¥
Hépatotoxicités
idiosyncrasiques

« Nécrotique ou cholestatique

- Dose-indépendantes

« Imprédictibles

- Période de latence variable

Hépatotoxicités
intrinséques

« Nécrose ou apoptose
des hépatocytes

« Dose-dépendantes

« Prédictibles

« Période de latence bréve W v
: Iéflortul;te pouvant étre éleveée A médiation immune Métabolique
- Exemple : H e
" - Hypersensibilité (type V)| [, .
—Amamltmes + Survenue : 1 a 5 semaines Métabolisme uberrqnt .
— Paracétamol Survenue : semaines a mois

« Rechallenge positif avec
délai d’apparition plus
précoce

« Rash/fiévre/douleurs
articulaires

Rechallenge positif avec le
méme délai de survenue
- Exemples :

—|soniazide

— Kétoconazole

' Exemples‘: — Amiodarone
—Sulfamides — Phénvtoine
— Phénytoine y
— Augmentin

Figure 10: Classification des hépatotoxicités par mécanisme d’action
(https://www.medecinesciences.org 2023.19.27)
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a) Les hépatotoxicités intrinseques

Les hépatotoxicités intrinseques font référence aux xénobiotiques capables de causer une
nécrose hépatocellulaire prévisible et reproductible chez ’homme, lorsqu’une dose seuil est
dépassée. Elles ont pour origine la substance elle-méme ou I’un de ses métabolites (Chalasani,
Hayashi, Bonkovsky ,2014). La période de latence entre 1’exposition et le début de
I’hépatotoxicité est courte, de quelques heures a quelques jours. Les mécanismes de toxicité
sont variés, souvent spécifiques de chaque molécule (Megarbane, Deye, Baud , 2007). Il est
cependant possible de classer les mécanismes des hépatotoxicités intrinseques selon un modele
ayant trois étapes : 1) les mécanismes initiaux de toxicité (stress cellulaire direct, altération
mitochondriale, etc.) ; 2) ’activation des cascades de signalisation ; et 3) la mort des cellules
stimulées par apoptose ou nécrose (Russmann, Kullak-Ublick, Grattagliano 2009). Les
évenements déclencheurs des mécanismes toxiques sont majoritairement liés aux métabolites
de la molécule meére, bien que celle-ci puisse étre directement impliquée. Le métabolisme
oxydatif via les cytochromes P450 (CYP) joue un réle important dans ces mécanismes. Ces
métabolites exercent en effet un stress sur les cellules, au travers de nombreux mécanismes.
L’atteinte des mitochondries par ces composés toxiques peut également découpler ou inhiber
la chaine respiratoire, provoquant une déplétion en ATP, une augmentation de la production
des especes réactives de I’oxygene, des dommages a I’ ADN mitochondrial, la création de pores
de transition de perméabilité mitochondriale ou une inhibition de la -oxydation des acides gras
(Russmann, Kullak-Ublick, Grattagliano, 2007).

b) Les hepatotoxicités idiosyncrasiques

Contrairement aux hépatotoxicités intrinséques, les hépatotoxicités idiosyncrasiques ne
concernent que certains sujets qui présentent des facteurs individuels de sensibilité. La période
de latence entre exposition au médicament et reaction toxique est dans ce cas variable,
géneralement entre un et trois mois, bien que des atteintes aient été rapportées comme ayant
une latence pouvant aller jusqu’a un an (Immunoallergic Drug-induced liver injury in
humans. Semin Liver Dis 2009). Les présentations cliniques sont plus variées et la relation
dose-effet est moins évidente que dans les toxicités intrinséques. Selon 1’American College of
Gastroenterology, ces hépatotoxicités seraient le résultat d’interactions complexes entre
I’environnement, le xénobiotique et 1’hOte (facteurs génétiques, age, sexe, facteurs

immunitaires, maladies pré-existantes) (Chalasani, Hayashi, Bonkovsky , 2014). Deux types
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d’hépatotoxicités idiosyncrasiques sont cependant distinguées : métaboliques ou a médiation

immune (Eigurel0 ).
I. Hépatotoxicité idiosyncrasique métabolique

Des déterminants génétiques, a I’origine de métabolismes aberrants, ont été incriminés dans le
développement de ces toxicités. Une accumulation locale de métabolites toxiques, altérant les
protéines, les lipides et I’ADN, a été suggérée. Ces modifications biochimiques produiraient un
stress oxydant a I’origine d’un déséquilibre de la balance redox et de la peroxydation lipidique,
entrainant la nécrose des hépatocytes (Gunawan, Kaplowitz ,2007). Les mitochondries, les
microtubules et le réticulum endoplasmique peuvent également étre affectés, altérant la
signalisation cellulaire (Kaplowitz ,2002). La régulation des transporteurs d’efflux est
également altérée et des mécanismes immunologiques ont été mis en évidence (Bjérnsson ES,
Bergmann OM 2013). Ainsi, des néoantigénes peuvent étre formés a la suite de 1’interaction
du métabolite avec des protéines exprimées par |’hépatocyte, pouvant conduire a une

immunogénicité et une activation du systeme immunitaire (Kaplowitz ,2005).
ii. Hépatotoxicité idiosyncrasique a médiation immune

Les hépatotoxicités idiosyncrasiques a médiation immune (HIMI) constituent les formes
d’hépatotoxicité les moins bien connues. Elles sont rares ; elles concernent moins de 1 sujet sur
10 000 pour les atteintes séveres. Leur caractere imprévisible ne permet pas de les identifier
avant les dernieres étapes du développement clinique (Mosedale ,2020). La détermination des
susceptibilités individuelles conduisant a la survenue des HIMI est nécessaire pour en
comprendre les mécanismes. Ces susceptibilités peuvent étre phénotypiques ou génétiques,
concernant des genes de I’immunité ou impliqués dans le métabolisme des médicaments. Ces
atteintes peuvent étre accompagnées de signes cliniques et histologiques révelant une
hypersensibilité. Ainsi, des éruptions cutanées (rashs), accompagnées de fievre, de douleurs

articulaires (de type inflammatoire).

La détoxification en générale est assurée par des mécanismes en deux phases (Figure09.). Dans
la plupart des cas, des enzymes de phase | commencent le processus de détoxication en
transformant chimiquement les composés solubles lipidiques en composés solubles dans I'eau
en préparation pour la détoxification de la phase Il appelée la phase de conjugaison, Les

conjugués en général sont plus hydrosolubles donc facilement éxcrétables que la substance
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meére. Elles englobent des réactions de glucuroconjugaison, sulfoconjugaison, méthylation,

acétylation et conjugaison au gluthation (Fortney , 2017).

: PHASE | ‘

Cytochromes P450
Hydroxylation (" PHASEN )
Epoxyaation Transférases
Réduction s
Désalkylation Glucuro_nldatlon
Hydrolyse Sulfatation
. Méthylation
g Acétylation
Flavine-MO Conjugaison au
Oxvdati glutathion, acides
AN \aminés )
Peroxydase
Alcool deshydrogénase

Aldéhyde réductase
R J

énobiotique Fonctionnalisation \ / Métabolite
Stéroide » ellmme_
(lipophile) (hydrophile)
-

Figure 11: Phases de détoxification des xénobiotiques (Fortney et al., 2017).

En raison de sa relation avec le tractus gastro-intestinal et son role important dans la plupart des
processus métaboliques, le foie est une cible importante de la toxicité des médicaments, des

xénobiotiques et du stress oxydatif (Louvet et Mathurin, 2015).

I1.3. Evaluation de I’hépatotoxicité

Les maladies du foie se caractérisent par la perturbation ou la perte d’un bon nombre de ses
fonctions. Les méthodes d’évaluation de la fonction hépatique incluent des méthodes dites
d’exploration biologique qui se résument en un ensemble de tests biochimiques, encore appelé
«bilan biologique hépatique», ’exploration biologique hépatique comporte un nombre
pléthorique d’examens. Ces examens servent a diagnostiquer les pathologies hépatiques méme

asymptomatiques, et a apprécier de ’efficacité d’un traitement apporté (Md Sani , 2017). Les
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transaminases (ou aminotransferases) sont les enzymes hépatocytaires utilisées dans
I’évaluation de la fonction hépatique. Dont la fonction est de catalyser des réactions de transfert
d’un groupe animé d’un acide alpha-animé a un acide alpha-cétonique. L’alanine
aminotransférase (ALT), appelé également Sérum Glutamyl- Pyruvate transaminase (SGPT) et
I’aspartate aminotransférases (AST), appelé également Glutamooxaloacétate Transférase
(SGOT) sont des transaminases participent a la néoglucogénése en catalysant le transfert de
groupes aminés de I’alanine ou de I’acide aspartique a I’acide ceto-glutarique afin de produire
de I’acide pyruvique et de I’acide oxalo-acétique. Une augmentation de 1’activité de ces
enzymes est due a une libération a partir de cellules hépatiques endommageées (Ramachandran
et Jaeschke, 2019).

Les phosphatases alcalines (PAL) sont des hydrolases qui clivent une liaison phosphoester en
libérant un groupe hydroxyle et un phosphate. Les phosphatases alcalines sont localisées dans
les membranes de cellules situées dans le foie, les os, I’intestin, le placenta, les reins et les
globules blancs circulant dans le sang. 90 % des phosphatases alcalines sont d’origine hépatique
et osseuse. Leur activité est dépendante d’ions métalliques (surtout Mg+2 et Zn+2).

Une augmentation de l'activité PAL sérique est observée au cours de toutes les maladies du
foie, mais en particulier et de maniére prononcée au cours des maladies cholestatiques qu'elles
soient intrahépatiques ou extrahépatiques (calculs, tumeurs) (Holstege, 2016).

Les gamma-glutamyl transpeptidases (yGT) sont des enzymes hépatiques impliquées dans le
métabolisme des acides aminés. On les trouve aussi dans d'autres tissus, notamment le rein le
pancréas, ou encore dans 1'épididyme. La détermination de l'activité sérique des yGT est un
indice d'anomalie du foie, le plus souvent di & un alcoolisme chronique (spécificité a 80 %);
les gamma GT sont un marqueur d'absorption d'alcool dans le mois ayant précédé la prise de
sang, une cirrhose hépatique, une nécrose hépatique, des tumeurs ou cancers hépatiques, ou
hépatotoxcité médicamenteuse (Lonardo et Romagnoli, 2016).

La bilirubine totale est un pigment qui provient de la dégradation de I’hémoglobine présente
physiologiquement dans le plasma sous forme non conjuguée (environ 95%) ; dans la mesure
ou elle est liée aux protéines, elle n’est pas filtrée par les glomérules rénaux. Hyper-

bilirubinémie refléte une augmentation de la concentration plasmatique en bilirubine

I11 .Stress oxydant

111-1. Définition
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Le stress oxydant ou le stress oxydatif, correspond a un déséquilibre entre la production
d'oxydants et les mécanismes de défense antioxydant au sein d'un méme organisme, ce qui
conduit a des dommages irréversibles dans les biomolécules comme les lipides, les protéines et
les acides nucléiques (Niki, 2018; Tu, 2019). Ces dommages menent aux développement de
nombreuses pathologies chroniques telles que le diabete, le cancer, les maladies inflammatoires,
les maladies cardiovasculaires et les maladies neurodégénératives (Matschke , 2019). En effet,
tous les organismes vivants qui consomment de l'oxygéne produisent les ERO qui jouent un
réle important dans les fonctions physiologiques des organismes. Le stress oxydatif devient
anormal lorsque les cellules sont soit dépassées par la quantité des radicaux libres a éliminer,
soit ne disposent pas de ressources antioxydantes (vitamines, oligoéléments, enzymes)
suffisantes pour les éliminer (Niki, 2018; Tu , 2019).

ANTIOXYDANTS
SOD, GPx,
Catalase, GSH,
Vit E/C, °NO
Caroténoides

OXYDANTS
0,%, OH®, '0,, H,0
°NO, ONOO
HOCL
LOO®°, LOOH

Figure 12: Déséquilibre Antioxydant /Oxydant (GUEYE, 2007)

36



Chapitre 11 : Généralités sur la toxicité hepatique et le stress oxydant

I11 -2.Radicaux libre

I11 -2-1.Définition

Un radical libre est définit comme étant une molécule ou espéce chimique qui possede un
électron célibataire (non apparié) sur leur couche externe (orbite externe). Cette caractéristique
le rend instable et lui procure une grande réactivité vis-a-vis des molécules environnantes,
essayant de capturer 1’électron nécessaire pour acquérir la stabilité avec une courte durée de
vie. Une réaction commence lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la plus proche
en lui arrachant son électron, cette derniére devient elle-méme un radical libre .Les radicaux
libres peuvent étre produits d'origine exogene (UV, radiation ionisantes, xénobiotiques,
pesticides ou certains médicaments...etc.), ou par des processus cellulaire normaux: la
respiration mitochondriale. Les RL peuvent étre dérivés de I’oxygene (espéces réactives de

I’oxygéne ERO) ou d’autres atomes comme 1’azote (espéces réactives d’azote ERA) (Pefa-

Bautista ,2019).
111 -2-2. Différents types de radicaux libres :

a. Les radicaux libres primaires (radicalaires)

IIs dérivent directement de I’O2 par une réaction de réduction Tels que l'anion superoxyde

O2eet le radical hydroxyle OHe, ou de l'azote tel le monoxyde d'azote NO-
b. Les radicaux libres secondaires (non radicalaire)

Ces radicaux se forment par réaction des radicaux primaires avec certains composés

biochimiques de la cellule, Tels peroxyde d’hydrogéne (H202) et le peroxynitrite (ONOO-).

c. Les especes actives de I’oxygéne

Ne sont pas des radicaux libres mais au fort pouvoir oxydant car elles peuvent donner naissance
a des radicaux libres. Comme I'oxygéne singulet (102), le peroxyde d'hydrogene (H202) ou le
nitroperoxyde (ONOOH). (GUEYE, 2007).
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Tableau 6: les différents radicalaires impliquées dans le stress oxydant (GUEYE ,2007)

Les radicaux libres primaires et |Les especes actives de I'oxygéne
secondaires
ONOOH

RO2 |Radical peroxyde Nitroperoxyde
02 Radical 1/02 Oxygene si,gulet

superoxyde
OH Radical hydroxyle peroxynitrite
HO2 | Radical GNCO

perhydrayle
RO Radical alkoxyle Peroxyde d’hyrogened

H202

ROOH Hydro peroxyde

organique
NO Monoxyde

d'azote

111 -2-3. Sources des RL
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Les RL sont générés par le fonctionnement normal de notre organisme (sources endogene), ces
derniers sont produits par deux mécanismes : endogéne et exogéne, nous pouvons considérer
que certaines de ces productions sont volontairement programmées par 1’organisme pour but
de défense ou d’envoie des signaux. ( http: //www.Alimentation—-vieillissement-
etcancer.html (23-03-2011).

Radiations
‘.‘ ionisantes _ Tabac

o s o0

Métabolisme 2 O.H «Q

/\ H O.H 0:0. o
NO*

Mmchondnes Dégats sur I'ADN

o9 7\\/T\\/7\\ «®

(o0 202 O H O.H '-j
O;+ UV

Inflammation ' dans I'atmospheére

. Globules blancs

Figure 13: L’Origine des radicaux libre
(https://www.lanutrition.fr/forme/vieillissement/la-famille-des-radicaux-
libres)

i -2-

Les RL sont des produits des réactions de I'organisme. Les sources cellulaires d’ERO sont enzymatiques

et non-enzymatiques.
I11 -2-3-2. Sources exogenes

Une large variété de xénobiotiques (toxines, pesticides, herbicides, métaux lourds etc...) et
médicaments (antibiotiques, anticancéreux, etc...) peuvent contribuer a la production des ERO
(EIl-Demerdash , 2018). Les rayonnements, qu’ils soient UV, X ou vy, peuvent par différents
mécanismes induisent la synthese de radicaux libres (Tsai , 2017). Les polluants de 1’air,

comme la fumée des cigarettes et les contaminants industriels, constituent une source
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importante de ERO, ils attaquent et causent des endommagements dans 1’organisme que ce soit

par interaction directe avec la peau ou aprés inhalation dans les poumons (Gubory, 2014).

VI. Principales cibles biologiques des especes réactives

oxygenées(EOA)

La surproduction des RL et des différentes especes réactives produits a partir des sources
endogénes et exogenes peut causer des dommages au niveau des composants cellulaires et a
I’altération des fonctions cellulaires, de plus les effets toxiques des radicaux libres peuvent
conduire a la mort cellulaire. Majoritairement, les cibles biologiques des radicaux libres sont

les protéines, les lipides et les acides nucléiques (Carocho , 2018).
VI-1. . L’acide désoxyribonucléique ou ADN

Les acides nucléiques sont cibles privilégiées pour I’attaque des EOR (Van Houten ,2019).

Au niveau de I’ADN, les radicaux libres peuvent induire des effets oxydatifs et mutagenes ou
un arrét des réplications. Ils agissent en provoquant des altérations des bases, des pontages ADN

protéines ou des ruptures simples et doubles brins (Bingman , 2004).

Les dommages engendrés au niveau de I’ADN par le stress oxydant sont de cinq types :
I’oxydation des bases, la formation de sites abasiques, la formation d’adduits intra caténaires,
la formation des cassures des brins et des pontages ADN-protéines. Au niveau d’ADN, des
attaques radicalaires au niveau de la liaison entre le désoxyribose et les bases puriques et
pyrimidiques formant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme créant une coupure de

chaine simple brin. Ces coupures provoque des mutations peuvent aboutir a la mort cellulaire
VI1-2.Proteines

Pendant le stress oxydant, les protéines vont subir des modifications telle que la fragmentation
de la protéine, I’oxydation des chaines latérales des acides aminés, la formation de liaisons

croisées entre deux protéines.( Favier, 2003)

Les plus réactifs sont I’histidine, la proline, le tryptophane, la cystéine et la tyrosine. Sur le
quels le radical OH®° s’additionne, cela va conduire a la conformation de la protéine.
L’oxydation des acides aminés peuvent I’étre de facon irréversible car ’attaque des radicaux

sur les fonctions thiols (SH) des cystéines conduit a la formation de ponts disulfures (S-S)
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modifiant la structure de la protéine qui peut entrainer des modifications ou bien le perte de

fonction .
VI-3. Lipides

Les lipides membranaires sont les cibles les plus susceptibles a I’action des ERO et des radicaux
libres a cause de la présence des lipides insaturés ; I’acide linoléique et 1’acide arachidonique

(Zielinski et Pratt, 2017).

Les cibles des ROS sont principalement les acides gras polyinsaturés, en raison de la présence
de nombreuses doubles liaisons, comme l'acide linoléique ou l'acide eicosapentenoique. Le
radical hydroxyle est capable d’arracher un hydrogene sur les carbones situés entre deux
doubles liaisons des acides gras poly-insaturés (AGPI) : Cette réaction est appelée péroxydation
lipidique. L’attaque des phospholipides membranaires modifie la fluidité de la membrane et
perturbe le fonctionnement des récepteurs et des transporteurs se trouvant a leur surface.(
Favier, 2003)

V. Systeme de défense antioxydant

L'organisme est constitué d’un ensemble de systemes de défenses antioxydants tres efficaces
afin de diminuer la concentration des especes oxydants dans 1’organisme. Les antioxydants sont

des systemes enzymatiques ou non-enzymatiques.

Le systeme de défense antioxydant correspond 1’ensemble des moyens mis en ceuvre pour
controler 1’oxydation et ses effets négatifs. Il comprend plusieurs lignes de défenses qui visent
a prévenir la formation des radicaux libres, les neutraliser quand ils sont déja formés, réparer

leurs dégats et/ou prévenir les conditions favorables a leur formation, (Dias, 2019).
V-1. Antioxydant enzymatique

a.Les superoxydes dismutases (SOD)

Ces meétalloproteéines, qui représentent une des premieres lignes de défense contre le stress
oxydant, assurent 1’¢limination de 1’anion superoxyde O2 - par une réaction de dismutation,
en le transformant en peroxyde d’hydrogéne et en oxygene. Chez ’homme, on décrit 3
isoenzymes : la Cu/Zn-SODL1 cytosolique, la Mn-SOD2 mitochondriale et la Cu/Zn-SOD3 , qui
different par la localisation chromosomique du gene, leur contenu métallique, leur structure

quaternaire et leur localisation cellulaire. La SOD3 est sécretée par les cellules musculaires
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lisses et constitue le systéeme antioxydant majeur de la paroi artérielle : son expression et sa
sécrétion sont augmentées par les facteurs vasoactifs (histamine, endothéline 1, angiotensine I1)

et diminuées par I’homocystéine
b. La glutathion peroxydase (GSH-Px)

La GSH-Px est une sélénoprotéine (cing isoformes) qui réduit les peroxydes aux dépens de son
substrat spécifique, le glutathion réduit (GSH). Son réle principal consiste en 1’élimination des
peroxydes lipidiques résultant de I’action du stress oxydant sur les acides gras polyinsaturés.
LaGSH-Px est effondrée en cas de déficit majeur en sélénium, elle est donc un bon reflet de
cette carence. Toutefois, pour un apport adéquat en sélénium, les teneurs en GSH-Px atteignent
un plateau. Le dosage en GPx ne peut donc étre utilisé comme marqueur d’une intoxication en
sélénium. Cependant, sa synthése étant rénale et hépatique, d’autres facteurs tels que
I'insuffisance rénale ou la cytolyse hépatique peuvent modifier sa concentration
(Haleng,2007).

c. La glutathion réductase (GR)

La glutathion réductase est une flavoprotéine localisée dans les peroxysomes, elle catalysant
la réduction dépendante du NADPH du glutathion oxydé (GSSG) en glutathion (GSH). La
réaction est essentielle pour le maintien des niveaux de glutathion (Carlberg, B. Mannervik,
1985)

NADPH + H+ + GSSGNADP+ + 2GSH
d. La catalase (CAT)

La catalase (CAT) est une protéine tétramérique de 240 kilodaltons (kDa) avec quatre sous-
unités similaires. Chaque sous-unité polypeptidique a un poids de 60 kDa et contient une seule
ferriprotoporphyrine. CAT est une enzyme antioxydante commune présente presque dans tous
les tissus vivants qui utilisent de I'oxygeéne. L'enzyme utilise du fer ou du manganese comme
cofacteur et catalyse la dégradation ou la réduction du peroxyde d'hydrogéne (H202) en eau et
en dioxygene moléculaire, complétant ainsi le processus de détoxification imité par la SOD et
d’éviter la formation de radicaux hydroxyle (OH®). Elle est abondante dans les cellules, ou elle
surveille en permanence pour les molécules de peroxyde d’hydrogene. CAT est tres efficace;
elle peut decomposer des millions de molécules de peroxyde d'’hydrogéne en une seconde.

L'enzyme est localisée principalement dans les peroxysomes mais absente dans les
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mitochondries des cellules de mammiferes. La seule exception est les mitochondries présentes
dans le cceur du rat. Cela n’implique que la décomposition du peroxyde d'hydrogene en eau et
en oxygene est effectuée par une autre enzyme connue sous le nom de glutathion peroxydase
dans les mitochondries des cellules de mammifeéres. La carence ou la mutation de I'enzyme a

été liée a diverses maladies et anomalies ( Ighodaro, Akinloye , Alexandria ,2018).
V-2. Antioxydant non enzymatique

A T’opposé des antioxydants enzymatiques, la majorité de ces composés ne sont pas produits
par I'organisme et peuvent provenir de nourriture. Ces composés comprennent de petites
molécules telles que les vitamines, Les caroténoides, les polyphenols, le glutathion et
I’ubiquinone. Un faibles poids moléculaires et la capacité a prévenir et/ou a réduire les
dommages au stress oxydatif sont les caractéristiques des antioxydants non enzymatiques
(Nimse et Pal, 2015).

a.Le glutathion réduit (GSH)

Le glutathion (GSH) est un tripeptide (L-y-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) dont la fonction thiol
lui confére un rdle d'antioxydant (Pacula , 2017).

Le GSH est I’antioxydant principal de I’organisme d’autant qu’il est aussi le cofacteur de toute
unes ¢ériec d’enzymes antioxydantes (glutathion peroxydases, glutathion réductase,
thiorédoxines et peroxyrédoxines).ll se transforme en glutathion oxydée (GSSG) lors de la
réduction des hydroperoxydes, comme il peut étre régénéré a partir de GSSG par la glutathion
réductase. Au cours des processus de détoxification ,les composés toxiques sont liés au GSH
par la glutathion transférase. Ceci est suivi par d'autres réactions qui entrainent une perte nette
de glutathion (Malmezat, , Breuillé,2000).

b. Les caroténoides

Les caroténoides sont des pigments liposolubles jaunes, orangée a rouge, synthétisés par les
plantes et les microorganismes. les caroténoides sont tres nombreux et constituent la principale
source de nourriture pour lerétinol. En plus de leur activité de la provitamine A les caroténoides
sont capables d'inactiver I'oxygéne singulet et les radicaux libres. Selon Burton et Ingold (1984),
l'effet antioxydant du B-caroténe est en raison de l'interaction entre le radical et le systéme de
double liaisons conjuguées de la chaine pi¢ge insaturée. Le B-caroténe est une réaction

particuliére aux lipides: le radical peroxyde sera fixeé a la chaine carbonée polyinsaturée et
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stabilisé par résonance. Les effets antioxydants des caroténoides serait dépendent de la pression

d’oxygene (Burton, Ingold,1984).
c-La vitamine C

La vitamine C ou ’acide ascorbique, est une substance hydrosoluble active. Elle a un role
d’antioxydant puissant (avec un fonctionnement et un métabolisme différents des autres
antioxydants) grace a sa capacité a régénérer l'activité de la vitamine E. Elle intervient dans
les reéactions radicalairesen piégeant les radicaux libres. Les principales sources alimentaires
de vitamine C sont les fruits, avec le cassis et les agrumes et les Iégumes avec le persil et le

poivron rouge.( Clément,2007).
d- La vitamine E

Est un antioxydant majeur des milieux lipidiques (huiles, membranes biologiques,
lipoprotéines). Sa fonction principale est de désactiver les formes réactives de I'oxygene pour
protéger les cellules contre les dommages. Elle présente deux grandes familles de molécules
. les tocophérols a chaine latérale saturée et les tocotriénols avec une chaine latérale
présentant trois doubles liaisons, chaque molécule existant sous différentes formes
stéréoisomeriques(Louis Leger 2).
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Chapitre 111 : Matériels et méthodes

Objectif

L’objectif de notre étude est d’évaluer les effets de la toxicité aiglie de la poudre séche de la

parche de café sur les paramétres hépatiques et le stresse oxydatifs chez les rats Wistar.
But de I’étude

Le but de notre étude est :

La valorisation d’un déchet organique ( parche de café) et son intégration dans le domaine de

I’agroalimentaire .
I. Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude in vivo faite au sein du laboratoire de recherche de Physiologie,

Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition de Tlemcen.
1-matériel végétal

La parche de café a été récupérée a partir de 1’'unité de production de café « Africafé » qui se
situe a la zone industrielle Chetouane, Tlemcen. Elle a été séchée a labrit de la lumiére etaune
température ambiante. Une fois totalement séchée, la parche est moulue en poudre fine.

2-Population étudiée
Figure 14: la parche (photo originale)
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Notre étude a porté sur des rats adultes des deux sexes (méles et femelles) ,de la méme espéce
(Wistar) (figurel5). L’élevage des animaux ainsi que les différents tests ont été réalisés au sein
du I’animalerie du laboratoire de recherche de physiologie, physiopathologie et biochimie de la
nutrition de Tlemcen dans des cages en plastique tapissés d’une litiere renouvelable trois fois
par semaine pour assurer le bon état hygiénigque des animaux . Les rats sont divisés en lots (4lots
traités + un lot témoin), la poudre de la parche de café a été ajoutée dans les nutriments (dose
unique) des animaux melanges avec de 1’eau. Dans chaque lot, un pourcentage de la poudre est
administrer 25 %, 50 % ,75 %, 80 %, cela pendant 14jours. Durant ce temps, une observation

réguliére est imposee (comportement alimentaires, le pelage..) ainsi que la pesée (1/2jours) .

Figure 15: les rats Wistar (photo originale)
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3-Les appareils

Figure 17: spectrophotométre (photo originale)

Figure 19: ultrasons (photo originale
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Figure 21: Bain marie Figure 20: Vortex (photo originale)

(kit SPINREACT)
5-AUTRES :
-les micropipettes (500 pl, 1000 pl).
-les embouts (jaune, bleu).

-la balance

Figure 23: les embouts (photo

Figure 22: la micropipette 500 pl
originale) TIguTe =< PP H
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Figure 24: la micropipette 1000 pl

Il. La dissection de I’animal

-

Figure 25: la balance

une dissection des rats a été effectuer (figure26) a fin de retire le foie pour la réalisation des

dosages (figure 27) .

Figure 27: La dissection (photo
originale
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I1l.  Préparation des lysats tissulaire

Homogénat 1:

- 100 mg d’organe dans 3 ml de tampon phosphate-EDTA.

- 500 pl d’homogénat + 500 ul SDS 1%

- Vortexer

*Utilisé pour les dosages suivants: MDA (malondialdéhyde).
Homogénat 2:

Broyer 1’organe dans tampon phosphate aux ultarasons.

*Ultilisé pour le dosage de: protéines carbonylées, enzymes antioxydantes (catalase).

Figure 28: les homogénats (photo originale)

1- Dosage du Glutathion réduit (GSH) (Ellman., 1959) :
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» Principe :

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est determiné par la méthode colorimétrique en utilisant
le réactif d’Ellman (DTNB). Cette réaction consiste a couper la molécule d’acide 5,5dithiodis-

2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére I’acide thionitrobenzoique (TN).

GSH+DTNB GSTNB + TNB — Le thio-nitrobenzoique a PH (8-9) alcalin présente

une absorbance a 412 nm avec un coefficient d’extinction égal a 13.6 mM/l/cm-1
.2- Dosage des protéines carbonylées (Levine et al., 1990) :
> Principe:

La teneur en carbonyle des extraits de protéines entieres a été mesurée a I’aide de la méthode
de Levine, en lesquelles protéines carbonylées sont dérivées avec de la 24-
dinitrophénylhydrazine (DNPH) pour produire un adduit chromophore présentant un
coefficient d’extinction de 22 000 M 1 cm 1 a 366 nm.

3- Dosage du I’anion superoxyde (- O 2 °) (Auclaire et al., 1985) :
» Principe :
Baseé sur la réduction du NBT (Nitroblue tetrazolium) ; MTT en monofarmazan par le -
0O 2 °, la lecture jaune est mesurée a 500 nm.
4- Dosage du peroxynitrite (ONOO-) (Beckman., 1994) :
» Principe :
Le peroxynitrite (ONOO-) est un oxydant produit par la réaction entre 1’0xyde nitrique

(NO) et les radicaux superoxydes (O2radical dot—).
V. Dosage des parametres biochimiques

1-I’alanine aminotransférase (ALAT) :

» Principe :
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L’alanine aminotransférase (ALAT) appelée aussi le pyruvate de glutamate transaminase
(GOT) catalyse le transfert réversible d'un groupe aminé a partir de 1'alanine au a-cétoglutarate
formant le glutamate et le pyruvate. Le pyruvate est réduit au malate par la malate
déshydrogénase (MDH) et le NADH, H + (Murray, 1984).

Ce principe est présente selon la réaction suivante :

Aldlanine + a-Cétoglutarate —ALT .  Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH.H" AALLLLS Lactate + NAD"

2-’aspartate aminotransférase (ASAT) :
> Principe :

L’aspartate aminotransférase (ASAT) appelée aussi L'oxaloacétate de glutamate transaminase
(GOT) catalyse le transfert réversible d'un groupe aminé a partir de l'aspartate au o-
cétoglutarate formant le glutamate et I'oxaloacétate. L'oxaloacétate est réduit au malate par la

malate déshydrogénase (MDH) et le NADH,H+ (Murray, 1984) selon la réaction ci-dessous :

AST

Glutamate + Oxaloacétate

Y

Muospartate + a-Cetoglutarate

Oxaloacétate + NADH_FH® MDH __,  aalate + NAD'

V1. Analyses statistiques :

Les analyses statistiques permettent 1’évaluation de la précision et I’exactitude d’analyse.

4+ La moyenne :
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+ Lavariance :

V(.x)zéiz:(xi—f)g

L’écart-type :

o \/T(x — )

Les résultats obtenus ont été traités a I’aide du logiciel SPSS (version 21) par analyse
ANOVA. La comparaison des paramétres a été réalisée a ’aide du test Tukey, test de

Student, test de Manu Whitney, les différences sont considérées significatives a p <
0,05.
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IV.1.Résultats

IV.1.1.Evaluation de la toxicité aigiie :

Les signes cliniques et de mortalité apparus chez les rats de chaque lot ont été suivis
continuellement aprés avoir mélangé la poudre séche de la parche de café avec les
nutriments . Cette observation a été étendue le long de la durée d’étude de la toxicité aigué
(14 jours). Le tableau ci-dessous présente les résultats de mortalité observée chez les rats

traités d’une dose unique de la poudre séche de la parche de café.

Tableau 7: Mortalité aprés une dose unique de la poudre séche de la parche de café.

Dose(%) | Mortalité | Latence de mortalité

00 0/3 00
25% 0/3 00
50% 0/3 00
75% 0/3 00
80% 0/3 00

D’apreés le résultat obtenu, nous constatons que les doses de la poudre administrée aux rats
(25%,50% ;75% et 80%) ont été bien tolérées, d’ailleurs aucun cas de déces liée a la substance

d’essai n’a été signalé.
IV.1.1.1. Comportement des animaux et signes de toxicité

Le changement du comportement, ainsi que les symptomes manifestés par les rats durant les
14 jours d’observation qui suivent I'administration des doses testées, sont présentés dans le
tableau 10. Le tableau résume I'ensemble des troubles enregistrés au cours de cette

expérience.
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Tableau 8: Evaluation des comportements et symptomes des rates lors de I’étude de la toxicité

aigue
Symptomes Lot témoin Lots traités

4h Chaque jour 4h Chaque jour
Peau et fourrure Normal Normal Normal Normal
Yeux Normal Normal Normal Normal
IR IEDEE Normal Normal Normal Normal
Comportements

/ / / /
anormaux
Salivation Normal Normal Normal Normal
Léthargie / / / /
Somnolence / / /

e /

Diarrhée Coma / / / /

/ / / /

Tremblements

IV.1.2. Evolution pondérale

L’un des parameétres auquel nous nous sommes intéressés durant notre travail, est 1’évolution
pondérale des souris étudiées. Ce parametre est en relation directe avec la toxicité. La figure 29
et la figure 30 montrent I’évolution du poids corporel des souris pendant la période

expérimentale
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femelles
185

180

175

170

165

160
J1 13 15 17 19 J11 J13 J15

e TEMOIN 25% 50% 75% 80%

Figure 30: variation du poids corporel des rats femelles durant le test de la toxicité aigUe.

Males

186
184
182
180
178
176
174
172
170
168
166
164

11 13 15 17 19 J11 113 J15

TEMOIN

25% 50% 75% 80%

Figure 29: variation du poids corporel des rats males durant le test de la toxicité aigue.
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Le suivie de la variation du poids corporel des animaux au cours de 1’expérience a démontré
aussi bien, pour les males que pour les femelles, une légére diminution du poids qui n’est pas
significative, marqué dans tous les lots traités par rapport au lot témoin du J1 jusqu'a J7 apres

il y’a une reprise de poids dans les jours qui suivent.
IV.1.3. Etude des parametres biochimiques

Les paramétres biochimiques de I’évaluation de la fonction hépatique sont présentés dans les

figures ci-dessous :

v" Chez les méles :

ALAT1
0774 ASATY lans la

1%0) et

sidéré

Moyenne

doses
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+ Les résultats du dosage ALAT chez les males, nous montre que les lots traités avec une
dose de 80 %, présente une différence sans aucune signification par rapport au lot
témoin, contrairement aux autres lots ( 25% ; 50%, 75 %) .

#+ Les résultats du dosage ASAT chez les males, nous confirme qu’aucune différence n’est
significative dans les quatre lots traités par rapport au lot témoin.

» Chez les femelles :

BLATT
BTATDT

S0 D00~

07e7

0576
50 000

Ay a0

Moyenne

ran K uu by

10 D00

B S5 SO TE B

doses

Figure 32 : dosage de PALAT et ASAT des différents lots femelles, traitées et témoin dans la
condition de la toxicité aigle par dose .lot témoin, lot 1 (25%0),lot 2 (50%0), lot 3(75%b) et lot
4(80%0).(n=3) ) Les données sont exprimées par moyenne =+ écart (p <0.05 est considéré comme

résultat significatif)

+ Les résultats du dosage ALAT chez les femelles, nous montre que les deux lots traités
avec une dose de 75% et 80 % , présente une différence significative par rapport au lot
témoin, contrairement aux autres lots ( 25% ; 50%).

<+ Aucune différence significative notée dans les résultats du dosage ASAT chez les
femelles

IVV.1.4. Etude des parameétres du stress oxydant

v Chez les males :
% GSH et Protéines carbonylée

60



Chapitre VI : Résultats et discussion

GSH1
prot.carbonyléel

4,000

0.908 0.473 0.100

0.230
3,000

Moyenne

2,000

1,000

S0%

doses
Figure33: dosage du GSH et Protéines carbonylées des différents lots males, traités et témoins
dans la condition de la toxicité aiglie par dose lot témoin, lot 1( 25%0), lot 2 (50%) , lot 3 ( 75%)
et lot 4 (80%) .(n=3) Les données sont exprimées par moyenne = écart (p <0.05 est considéré

comme résultat significatif)

+ Les résultats de la figure 33 affirment qu’il n’y a aucune différence significative par
rapport au témoin, cela pour les deux parametres (GSH, protéines carbonylée), et pour
tous les lots traités
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+« Peroxynitrite et anion superoxyde :

peroxyniritel
anonsuperoxydal

6,000
0.988 0.373 0.097 0.097

Moyenne

50%

doses

Figure34: dosage du Peroxynitrite et anion superoxyde des différents lots méles, traités et
témoins dans la condition de la toxicité aiglie par dose. lot témoin, lot 1( 25%), lot 2 (50 %) ,
lot 3 (75%) et lot 4 ( 80%) .(n=3) Les données sont exprimées par moyenne = écart (p <0.05

est considéré comme résultat significatif)
4

pour le peroxynitrite et cela dans tous les lots du peroxynitrite , également pour les anion

superoxyde .
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v" chez les femelles

0,

% GSH et Protéines carbonylées :

GSH2
prot carbonylés2

4 1000

0.480 0158  gago 0992

50%

doses
Figure 35: dosage du GSH et protéine carbonylée des différents lots femelles traités
et ttmoins dans la condition de la toxicité aigiie par dose. lot témoin, lot 1( 25%), lot
2 (50 %0) , lot 3 ( 75%0) et lot 4 ( 80%) .(n=3) Les données sont exprimées par
moyenne * écart (p <0.05 est considéré comme résultat significatif)
5SH chez
les rats femelles traités par rapport au lot témoin, ainsi que pour les protéines

carbonylées.
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« Péroxynetrite et anion superoxyde

peroxynitrite
0991 0.689 0.447 anionsuperaxyde

Moyenne

0%

doses

Figure36 dosage du péroxynitrite et anion superoxyde carbonylées des différents lots femelles
traités et témoins dans la condition de la toxicité aiglie par dose. lot témoin, lot 1( 25%), lot 2 (50
%) , lot 3 ( 75%) et lot 4 (80%) .(n=3) Les données sont exprimées par moyenne + écart (p <0.05

est considéré comme résultat significatif)

< Aucune différence significative rapportée par le graphe ci-dessus pour les deux dosages,
péroxynitrite et anion superoxyde chez les rates des quatre lots traités par rapport aux

rates du lot témoin.
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1V.2. Discussion

Le café est consommé dans tous les pays et apprécié par toutes les tranches d’age, il a pris
diverses formes de présentations et de préparations pour devenir une véritable industrie et une
denrée alimentaire de base dont le commerce international se chiffre en milliards de dollars.
(khalid,2010).Beaucoup de chercheurs présente les bienfaits et les effets néfastes de café de
part son importante consommation dans le monde ,les composés et les déchets de ce dernier
engendrent beaucoup de problémes puisqu’ils sont rejetées dans la nature .Parmi ces déchets
Jla parche de café ,un endocarpe qui recouvre la graine ,c’est un produit bénéfique , prouveé par
plusieurs études et qui peut étre utilisé dans I’industrie agricole alimentaire pour sa haute teneur
en antioxydants ,composés phénolique ,flavonoides, flavanols et sa richesse en fibres
alimentaires. Cependant aucune étude n’a fait 1’objet du profile toxicologique de la poudre

seche de la parche de café.

Notre travail a pour but d’évaluer les effets de la toxicité aigue de la poudre seche de la parche
de café sue les paramétres hépatiques et le stress oxydatifs chez les rats Wistar des deux sexes,
afin de valorisé ce dechet organique.

L’évaluation de la toxicité aigué consiste a mesurer et enregistrer les différents signes toxiques
qui sont, immédiatement, apparus apres 1’administration d’une seule dose de la substance testée
(Le Blanc, 2010). En effet, dans notre travail, nous avons remarqué que les animaux qui
recoivent des doses de 25,50%,75% et 80 % de la poudre séche de la parche de café n’entrainent
aucun effet toxique ,aucune létalité et aucun changement dans le comportement général ou
d’autres activités physiologiques, cela pour les deux sexes, ce qui signifie que la DL50 de cette
poudre est supérieure @ 5000mg/kg P.C qui présente la dose d’essai. Selon (Diezi ,1989), les
substances ayant une DL50 supérieure a 5000 mg/kg sont presque non toxiques.

L’¢évolution pondérale des rats est 1’'un des parametres étudiés dans ce travail. En fait
I’apparition d’une toxicité s’accompagne d’une perte considérable de poids. Pour évaluer la
toxicité d’une substance, on doit vérifier I’évolution du poids corporel, et le comportement
parce qu’ils sont les premiers Signes de toxicité (Mbaka , 2010; Almanca , 2011; Panunto ,
2011). Une perte de poids corporel notées chez les deux sexes dans les sept premier jours du
régime, apres une reprise de poids a été remarquee, cette perte peut étre expliquee par une
réduction de la consommation des aliments (Hilaly , 2004). Des résultats similaires ont été
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obtenus par (Bouchahdene ,2009), apres avoir administré a des rates femelles les graines de

Datura innoxia a 1 g/ kg de poids corporel.

Sur le plan biochimique, la toxicité aiglie est associée a une altération significative de quelques
paramétres biochimiques. Les résultats montrent clairement 1’augmentation significative de
I’activité sérique d’ALT; cette augmentation est remarquée dans les lots des males traités par
la dose 80% et les lots des femelles traitees par les doses 75% et 80%, contrairement au ASAT
qui est normal dans tous les lots des deux sexes. En effet une hyper transaminasémie peut faire
soupgonner une atteinte hépatique. La plus grande partie de composes toxiques, y compris les
métabolites secondaires des plantes médicinales, s’accumulent dans le foie ou ils sont détoxifiés
(ReichL, 2004). En général, I’ASAT et ’ALAT sont des enzymes d’origine mitochondriale et
cytoplasmique. Ainsi, tout nécrose cellulaire, destruction du parenchyme hépatique ou une
augmentation de la perméabilité membranaire des hépatocytes peut mener a 1’écoulement de
ces enzymes dans la circulation sanguine et donc a I’augmentation de leurs taux sériques
(Adeneye , 2006 ; Jodynis- Liebert,2010). Nos resultats se rapprochent de ceux de (Abd
ElBaky ,2009), I’administration orale de I’extrait de Citrullus colocynthis(50 mg/kg /jour)
provoque une augmentation significative de TGO, TGP dans le sérum et une hépatotoxicite.

Pour ce qui est paramétres du stress oxydant, le glutathion réduit (GSH) est un antioxydant
efficace .1l joue un réle important dans une variété de processus de détoxification. Il neutralise
les radicaux hydroxyles qui sont considérés comme une source importante du stress oxydatif (
patil ,2008). Dans notre étude nous n’avons noté aucune différence significative de cet
antioxydant par rapport au témoin, cela dans tous les lots et chez les deux sexes. Ces résultats
sont on désaccord avec ceux de (Trad fatima zahra,2016) qui affirme une augmentation du

glutathion réduit chez les sujets consommateurs de café comparés aux sujets témoins.

Les protéines assurent plusieurs fonction physiologique toutes importantes les unes que les
autres, par conséquent les protéines carbonylées sont le résultat de I’oxydation des protéines en
présence d’especes oxygénées activées(EOA) suite a la formation d’une fonction carbonyle
(aldéhyde ou cétone), ces derniers sont I’un des marqueurs d’un stress oxydatif, leur dosage
confirme la dénaturation des protéines. En ce qui concerne notre recherche aucune différence
significative n’a été observée chez les deux sexes et pour toute les doses , ce qui confirme que

les protéines ont été épargnées de 1’oxydation.

Pour ce qui est du dosage de I’anion superoxyde qui est une molécule d’oxygene portant un

électron supplémentaire qui constitue un radical libre hautement réactif et toxique, forme par la
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réduction mono électrique de 1’oxygéne : addition d’un seul électron, c’est le radical le moins
réactif mais le précurseur des autres ERO ( Koechlin-Ramonatxo., 2006). Il existe des
processus de défenses vis-a-vis des formes actives de I’oxygene lorsqu’elles sont produites en
exces realisent le stress oxydatif, ces processus de défense sont de 2 types dont le premier est
d’ordre enzymatique avec la super oxyde dismutase et la catalase qui détruisent respectivement
I’anion super oxyde et le deuxiéme est d’ordre non enzymatique. (Abrév.Fro, 2019).Dans notre
étude ,aucune différence significative n’a été rapporté dans tous les lots traités et pour les deux

SEXES.

Pour conclure le peroxynitrite est un oxydant biologique puissant formé par la réaction de deux
radicaux libres le super oxyde et le monoxyde d’azote, trés réactif et sans doute responsable
d’un stress oxydant il engendre des oxydations irréversibles et des nitrations divers, ils
entrainent la mort cellulaire par nécrose ou apoptose. Dans notre travail, pas de différence

significative pour le peroxynitrite , cela dans tous les lots et pour les deux sexes.
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Conclusion et perspectives

Dans la présente étude, nous avons réalisé une étude toxicologique sur I’effet de la poudre

seche de la parche de café sur les parametres hépatiques et le stress oxydant chez les rats wistar.

A la lumiére des résultats obtenus, nous avons conclu que : la poudre de la parche n’a entrainée
aucun changement de comportement ni de poids corporel, de plus, aucun décés n’a été
enregistré. Cependant, au niveau des paramétres hépatiques (ASAT, ALAT), la poudre en
question n’a pas causé d’altération sur I’ASAT, cela pour toute les doses étudiée (25 ,50%, 75%
,80%) et pour les deux sexes . Contrairement au I’ALAT, ou on a noté une augmentation chez
les méles traités par la dose 80%, et chez les femelles par les deux doses 75% et 80% en faveur

d’une atteinte hépatique.

A propos des parameétres du stress oxydant, et pour GSH, aucune différence significative n’a
été enregistrée quelque doit la dose, et le sexe révélant aucune majoration dans 1’effet oxydatif
cela pour toutes les doses et pour les deux sexes. Pour les protéines carbonylées, aucune
différence significative n’a été enregistrée par rapport au témoin. .en ce qui concerne 1’anion
superoxyde, chez les deux sexes et dans tous les lots, aucune différences significative n’a été
rapporté .Enfin, et pour le peroxynétrite aussi aucune différence significative n’a été remarqué
.D’apres les résultats des parametres du stress oxydant, on a conclu que la poudre seche de la
parche de café n’a entrainer aucune perturbation au niveau de la balance oxydant /antioxydant
,de plus , et sur le plan biochimique ,I’augmentation de I’ALAT chez les males traites par la
dose 80% et les femelles traitées par les doses 75% et 80% , soupgonne une atteinte hépatique.

Selon tous ses informations, la dose qui entraine aucune réaction ou effet ¢’est bien la dose :
25% et 50 %.

Ce travail mérite d’étre développé, puisque il a ouvert plusieurs voies de recherche de part les
résultats obtenus qui doivent impérativement étre confirmés par des études plus approfondies

et plus accomplies. Alors, il serait important de développer les axes suivants :
% Etude des coupes histologique des différents organes prélevés lors de 1’étude de la

toxicite aigue.

%+ Etudes de toxicité sub-chronique de la poudre seéche de la parche de café , afin de
déterminer les effets a moyen terme et long terme, d’évaluer la dose sans effet toxique

(NOAEL) et d’établir les normes de sécurité concernant 1'exposition humaine.
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Conclusion et perspectives

7

¢ Le travail doit s’orienter vers I’étude des poly phénols, vu la richesse de cette poudre
en ces composes et leurs applications dans des tests de toxicité pour une identification

précise du principe actif toxique de cette plante
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Résumé :

La parche de café constitue la coque qui enveloppe le grain de café, obtenue apres le traitement des graines par
I’'un des procédés suivant : voie sec, humide ou semi sec. Elle est connue aussi pour sa forte teneur en fibres
alimentaires, Polyphénols et d’autres antioxydants.La présente étude consiste a évaluer la toxicité hépatique aigué
de la parche de café. Aucun travail portant sur ce sujet n’a été encore réalise. Ainsi, nous avons administré des
doses uniques (25%, 50%, 75% et 80%) a des rats wistar des deux sexes. Le dosage des paramétres biochimiques
(ASAT/ALAT) ainsi que les parametres de stress oxydatif (GSH/Protéines carbonylée/Anion superoxyde/
Péroxynitrite) ont été realisés. Aucune mortalité et aucun signe clinique de toxicité ni changement de
comportement n’a été observé chez tous les animaux pendant 1I’expérimentation. Aussi aucune diminution du poids
corporel n’a été observée. Nos résultats montrent que la poudre en question n’a pas causée d’altération sur I’ASAT
pour toutes les doses. Pour I’ ALAT, on a enregistré une augmentation chez les males traité par la dose 80% et
chez les femelles pour les doses 75% et 80%.En ce qui concerne les parameétres du stress oxydatif(GSH/Protéines
carbonylée/Anion superoxyde/ Péroxynitrite) , aucune différence significative n’a été rapporté cela pour les deux
sexes de tous les lots traités .Donc , la poudre séche de la parche de café a conserver la balance oxydant
/antioxydant ,cependant, une atteinte hépatique est soupgonner pour la dose 80% chez les males , 75%et 80% chez
les femelles. A partir de ses résultats on peut conclure que la doses qui entraine aucun effet toxique c’est : 25% et
50%.
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Abstract

The parchment of coffee constitutes the shell which envelops the coffee bean, obtained after the treatment of the
seeds by one of the following processes: dry, wet or semi-dry process. It is also known for its high content of
dietary fiber, polyphenols and other antioxidants. This study consists of evaluating the acute liver toxicity of
parchment coffee. No work on this topic has been done yet. Thus, we administered single doses (25%, 50%, 75%
and 80%) to wistar rats of both sexes. The dosage of the biochemical parameters (ASAT/ALAT) as well as the
oxidative stress parameters (GSH/Carbonyl proteins/Superoxide anion/Peroxynitrite) were carried out. No
mortality and no clinical signs of toxicity or behavioral changes were observed in any of the animals during the
experiment. Also no decrease in body weight was observed. Our results show that the powder in question did not
cause any alteration on AST for all doses. For ALT, an increase was recorded in males treated with the 80% dose
and in females for the 75% and 80% doses. Peroxynitrite), no significant difference was reported for both sexes of
all treated batches. In conclusion, the dry powder of the coffee parchment retains the oxidant / antioxidant balance,
however, liver damage is suspected for the dose 80% in males, 75% and 80% in females. From its results we can
conclude that the doses that cause no toxic effect are: 25% and 50%.
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