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Résumé :

Les recettes thérapeutiques a base de plantes sont utilisées, depuis des siécles dans le traitement de diverses pathologies dont celles
du foie et ce malgré, I'absence de preuves scientifiques de leur usage en toute sécurité pour la majorité d’entre-elles. Cette étude vise
a évaluer, chez le rat, I'effet hépatocuratif de I'extrait aqueux des feuilles de Uncaria africana et identifier les phytocomposés
responsables de son activité. Le paracétamol a été utilisé pour induire ’hépatotoxicité. La toxicité aigué a été déterminée selon le
protocole 425 de I'OCDE. Les taux des parametres hématologiques et biochimiques du foie ont été déterminés a partir de sérum
d’échantillons sanguins. La technique de linclusion a la paraffine a été utilisée pour l'étude des coupes histologiques. La
spectrométrie de masse en tandem a été utilisée pour 'identification des phytocomposés. Les résultats indiquent que cet extrait n’a
provoqué aucune mortalité et entraine une baisse significative (p < 0,001) des taux d’ASAT (43,46 %) et d’ALAT (59,71 %) par
rapport aux rats témoins paracétamol. Aussi, cet extrait a amélioré la structure des cellules hépatiques dégradées par le paracétamol.
Cette étude a permis de mettre en évidence la présence d’alcaloides (Corynantheidine, Mitraphylline, Pteropodine,
Isorhynchophyllie), de stéroide (Sarmentoside B) et d’acide-phénol (Acid 5-Caffeoylquinique) dans l'extrait aqueux des feuilles de
cette plante prouvant ainsi son efficacité. Ces résultats montrent que U. africana posséde un effet hépatocuratif et serait de ce fait, un
candidat idéal dans la formulation de médicament traditionnel amélioré contre les maladies du foie.

Mots-clés : Plantes médicinales, paracétamol, foie, phytocomposés, Uncaria africana.

Therapeutic effect of the aqueous extract of Uncaria africana G. Don (Rubiaceae) leaves in an
experimental model of acetaminophen-induced hepatotoxicity in rats

Abstract:

Herbal remedies have been used for centuries to treat various conditions, including liver diseases, despite the lack of scientific
evidence regarding their safety for the majority of these remedies. This study aims to evaluate, in rats, the hepatoprotective effect of
the aqueous extract of Uncaria africana leaves and to identify the phytochemicals responsible for its activity. Paracetamol was used
to induce hepatotoxicity. Acute toxicity was determined according to OECD Protocol 425. Hematological and liver biochemical
parameters were measured using serum from blood samples. Paraffin embedding was used for histological section analysis. Tandem
mass spectrometry was used to identify the phytochemicals. The results indicate that this extract caused no mortality and led to a
significant decrease (p < 0.001) in AST (43.46%) and ALT (59.71%) levels compared to paracetamol-treated control rats.
Additionally, this extract improved the structure of liver cells damaged by paracetamol. This study identified the presence of
alkaloids (Corynantheidine, Mitraphylline, Pteropodine, Isorhynchophylline), a steroid (Sarmentoside B), and a phenolic acid (5-
Caffeoylquinic acid) in the aqueous extract of this plant’s leaves, thereby demonstrating its efficacy. These results indicate that U.
africana possesses a hepatoprotective effect and would therefore be an ideal candidate for the formulation of an improved
traditional medicine against liver diseases.

Keywords: Medicinal plants, acetaminophen, liver, phytocompounds, Uncaria africana-

Introduction

Le foie est I'un des organes les plus importants
de l'organisme ot il y joue un réle fondamental.
Son dysfonctionnement peut constituer une
source de menaces pour la santé et ses maladies
se manifestent sous forme d’inflammation
(hépatite) ou de nécrose. Les maladies du foie
sont occasionnées soit par des virus, la
toxicomanie, l'alcoolisme, soit par certains
médicaments tels que le paracétamol.

Les maladies du foie représentent la septiéme
cause de mortalité dans le monde et sont
responsables de 1,4 million de décés par an
(OMS, 2016). En Afrique, la situation est plus
complexe a cause, principalement des
contaminations par les virus des hépatites B et C
(Couzigou, 2007). En Coéte d’Ivoire, la prévalence
de ces affections est de 12 % pour I'hépatite B et 5
% pour I'hépatite C (Enel et al., 2015).
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Ces statistiques alarmantes s’expliquent par un
diagnostic tardif, avec pour corollaire un
traitement médical dispendieux, obligeant la
plupart des patients a se tourner vers les plantes
médicinales, plus accessibles (Anzouan et al.,
2022). Cependant, la thérapie par les plantes
n'offre aucune garantie sur la sécurité et
I'innocuité des produits finis issus de la
médecine traditionnelle faute d’une
réglementation rigoureuse dans les pays en
développement et, particulierement, en Cote
d’Ivoire (MSLS, 2014). Dans ces conditions, des
initiatives visant a améliorer la qualité des
médicaments traditionnels sont nécessaires. Elles
sont prises en compte dans la politique de
développement de la médecine traditionnelle
proposée par 1'OMS pour la médecine
traditionnelle (OMS, 2016). Ainsi, pour la
présente étude, l'intérét est porté sur Uncaria
africana, une plante médicinale dont le décocté
des feuilles est utilisé contre les affections du foie
a Bengassou dans le centre-est de la Cote d’Ivoire
(Siallou et al., 2024). Sur cette plante, Zhang et al.

1. Matériel et méthodes

1.1. Matériel

1.1.1. Matériel végétal

Les feuilles de Uncaria africana ont été collectées
en aott 2018 a Bengassou dans le Département
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(2015) ont déja rapporté que l'écorce de tige est
utilisée contre les douleurs, les feuilles contre la
diarrhée et la dysenterie, tandis que les racines
sont employées contre la dépression. C’est une
espéce largement utilisée dans le traitement des
affections nasopharyngées, les vomissements, la
sédation et les maladies vénériennes (Bridson &
Verdcourt, 1988).

Cependant, aucune étude sur les propriétés
biologiques des feuilles n'a été signalée dans la
littérature a notre connaissance. En revanche, les
travaux de Liang et al. (2019) ont indiqué que les
extraits issus d’autres especes du genre Uncaria
possedent des propriétés anti-inflammatoires,

antioxydantes, antiprolifératives et
antihypertensives,  ainsi  qu'une  activité
neuroprotectrice.

Le but de cette étude est de wvaloriser les
propriétés thérapeutiques des plantes issues de la
médecine traditionnelle. Pour y parvenir, I'effet
hépatocuratif de I'extrait aqueux des feuilles de
Uncaria africana a été évalué et les phytocomposés
responsables de cette activité ont été déterminés.

de Bocanda, Région du N’Zi (Centre-Est, Cote
d’Ivoire), située entre les longitudes 4°40 et 4°59
Ouest et les latitudes 6°33 et 7°27 (Figure 1).
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Figure 1. Localisation de la Sous-préfecture de Bengassou, Cote d’Ivoire
(Source : BNETD/ CIGN, 2014)
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Un échantillon de tige feuillée de la plante
(Figure 2) a été identifié au Centre National de
Floristique (CNF) de [I'Université Felix
Houphouét Boigny par docteur YAO Konan
sous le numéro N°UCJ016024.

Les feuilles ont été lavées et séchées (Figure 3)
dans une salle aérée sous climatisation (18 °C),
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pendant deux semaines. Elles ont été, par la suite,
finement pulvérisées et la poudre obtenue a servi
aux différents tests.Les feuilles ont été lavées et
séchées (Figure 3) dans une salle aérée sous
climatisation (18 °C), pendant deux semaines.
Elles ont été, par la suite, finement pulvérisées et
la poudre obtenue a servi aux différents tests.

1.1.2. Matériel animal

Des rats Wistar nullipares et non gravides, agés
de 8 a 12 semaines avec un poids compris entre
80 et 120 g, provenant de I'animalerie de I'Ecole
Normale Supérieure (ENS) d'Abidjan ont été

utilisés pour le test de toxicité aigué par voie
orale. En ce qui concerne le test hépatocuratif,
des rats de la méme espéce, males et femelles,
agés d’au moins 6 mois, pesant entre 140 et 210 g
ont été retenus. Ces animaux avaient acces libre a



I'eau et a la nourriture constituée de granulés
IVOGRAIN®. La photopériode de 12 h de
lumiere et 12 h d’obscurité a été régulierement

1.2. Méthodes

africana

1.2.1.1. Préparation de 'extrait aqueux

Cent grammes (100 g) de poudre de feuilles de UL
africana ont été ajoutés dans 1000 mL d’eau
distillée, le tout porté a ébullition pendant 10
min. Apres refroidissement, le mélange a été
filtré sur du coton hydrophile. Le filtrat recueilli
constituant l'extrait aqueux des feuilles de UL
africana (EAFUa) a été lyophilisé et conservé au
réfrigérateur jusqu’a utilisation.

1.2.1.2. Toxicité aigué de EAFUa

L’évaluation de la toxicité aigué des feuilles de UL
africana a été conduite conformément a la
méthode de « l'ajustement des doses » du
protocole 425 de 'OCDE (OCDE, 2022). Deux
lots de 6 rats femelles dont I'un recoit I'essai
limite de EAFUa et I'autre, de I'eau distillée pour
le contrdle sont constitués. Vingt-quatre heure
(24 h) avant, les rats ont été privés de nourriture,
mais, alimentés en eau. Ils ont été pesés, puis, a
I'aide d'une canule ont recu, par voie orale en
une seule dose, 5000 mg/kg pc de I'extrait. Apres
administration, les animaux ont toujours été
privés de nourriture pendant une heure, puis, les
observations sont faites pendant 3 heures de
temps et ensuite durant 14 jours a lissue
desquels les animaux ont été pesés a nouveau.
1.2.1.3. Test hépatocuratif de EAFUa

La méthodologie utilisée est le test hépatocuratif
décrit par Forouzandeh et al. (2013). Tous les
animaux, a 'exception des rats du lot 1, ont regu
du paracétamol® (Sanofi, France) a 1g/kg pc
quotidiennement pendant 5 jours. Cinq (5) lots
de six rats ont été constitués. Les animaux ont été
traités, oralement, 24 heures apres le 5éme jour,
pendant 14 jours, comme suit :

-les lots 1 (témoin sain) et 2 (témoin
paracétamol) ont recu de 1'eau distillée a 10
mL/kg pc;

- le lot 3 (témoin négatif) a été traité a la
silymarine® (Copmed, France), produit de
référence, a 100 mg/kg pc;

- les lots 4 et 5 ont recu EAFUa a 250 et 500
mg/kg pc.

Deux prélevements sanguins ont été effectués
aux jours J6 et J15 chez des rats préalablement
anesthésiés avec de l'éther di-éthylique par
ponction au niveau du sinus retro orbital de I'ceil.
Apres le dernier prélevement, les rats ont été
euthanasiés, puis, le foie a été prélevé pour les
coupes histologiques. Le sang recueilli dans les
tubes EDTA a permis de déterminer Iles
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observée. Tous ces animaux ont été traités selon
les bonnes pratiques de laboratoire (OCDE,
1998).

1.2.1. FEvaluation de Ueffet hépatocuratif de
Uextrait aqueux des feuilles de Uncaria
parametres hématologiques (globules blancs,
hémoglobines et plaquettes sanguines) grace a
I'analyseur hématologique automatique, Culter
(RAYTO-RT 7600S, Chine).

L’analyse des parameétres biochimiques a été
réalisée sur des échantillons de sang dans des
tubes secs, centrifugés a 3000 tours/min pendant
10 min. Le sérum a été utilisé pour les dosages
biochimiques tels que l’alanine aminotransférase
(ALAT), I'aspartate aminotransférase (ASAT), la
phosphatase alcaline (PAL), les bilirubines (totale
et conjuguée) grace a un automate Prietest Touch
Robonik (Mumbai, Inde) par la méthode
cinétique (Tietz, 1995 ; Gemeda et al., 2025). La
méthode utilisée pour 1'étude des coupes
histologiques est la technique de l'inclusion a la
paraffine combinant une double coloration a
I'hématoxyline et a l'éosine (Hould, 1984 ;
Gemeda et al., 2025) réalisée au laboratoire
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHU
de Treichville.

1.2.2. Caractérisation phytochimique de 'EAFUa
1.2.2.1. Préparation de I"échantillon

L’extrait lyophilisé de U. africana a été dissout
dans du méthanol de qualité HPLC-MS a 0,5
mg/mL. La solution obtenue a été filtrée a 0,22
um, conservée dans des flacons de 1500 pL, puis,
analysée par chromatographie en phase liquide
couplée a la spectrométrie de masse en tandem
(LC - MS/MS).

1.2.2.2. Analyse LC - MS/MS

Les analyses de chromatographie liquide a haute
performance (CLHP) couplées a la spectrométrie
de masse en tandem a haute résolution (HR-
MS/MS) ont été réalisées sur une chaine Agilent
série 1260 (pompe quaternaire, échantillonneur
automatique et four a colonne). Ce systéme était
couplé en série a un détecteur a barrette de
diodes (DAD) et a un spectrometre de masse Q-
TOF 6530 Accurate Mass (Agilent Technologies)
doté d'une interface Dual-ESL

La séparation a été effectuée sur une colonne
Sunfire® C18 (150 x 2,1 mm, 5 um) équipée d’'une
précolonne, maintenue a 35 °C. La phase mobile
était constituée d’'un mélange d’eau ultrapure
(Milli-Q) additionnée de 0,1 % d’acide formique
(A) et de méthanol (B). L'élution a été conduite
selon un gradient linéaire de 5 a 100 % de B en 20
minutes. Les échantillons, préparés a 10 mg/mlL,
ont été injectés a un volume de 10 pL. Les
parametres de la source ESI, optimisés en mode



positif, étaient les suivants : tension de capillaire
3,5 kV, skimmer 300 V, tension du fragmentateur
200 V, température du gaz de séchage 320 °C
(débit 10 L/min) et pression du nébuliseur 40 psi.
L’azote (pureté 99,5 %) a servi de gaz de séchage
et de nébulisation. Les données ont été acquises
en mode Auto MS/MS (Top 1) avec une énergie
de collision de 30 eV et un temps d’exclusion de
50 ms.

1.2.2.3. Déréplication de I'EAFUa par réseau
moléculaire

La déréplication est la technique qui a été utilisée
pour identifier les composés naturels connus
dans EAFUa. Pour ce faire, un réseau moléculaire
a été construit a partir des spectres de masse en
tandem (MS/MS) de EAFUa, selon les
parameétres décrits par Wang et al. (2016).

Les données brutes ont d’abord été converties au
format mgf via le logiciel MassHunter (Agilent
Technologies), puis, transférées sur la plateforme
GNPS (Global Natural Products Social Molecular
Networking) pour le traitement. Les réseaux
générés ont ensuite été exportés et visualisés sous
Cytoscape (version 3.10.4).

Dans cette représentation graphique, chaque
spectre MS/MS est représenté par un noeud
(node). Les liens (arétes) reliant deux noeuds
indiquent une similitude spectrale, définie par un
score de cosinus. Les molécules présentant des
fragments communs s’organisent ainsi en
groupes (clusters) ou familles moléculaires,

2. Résultats

2.1. Toxicité aigué EAFUa

L’administration orale de EAFUa a 5000 mg/kg
pc n'a entrainé ni mortalité, ni signe clinique de
toxicité chez les rats, apres 24 heures et pendant
les 14 jours de l'essai. Durant cette période, les
poids corporels des rats n‘ont pas varié
significativement par rapport a ceux des témoins.

2.2. Test hépatocuratif de EAFUa
2.2.1. Effet de EAFUa sur les
hématologiques

Apres 5 jours apres d’expérimentation, les
nombres moyens de globules blancs,
d’hémoglobines et de plaquettes chez les rats
témoins sains sont, respectivement, de 8,98 *
2,47.103 uL, 9,39 £ 2,29 g/dL et 1170 £ 128.103 pL.
Apres 14 jours d’expérimentation, ces nombres
moyens n’ont pas variés significativement.

Chez les rats intoxiqués par le paracétamol, on
observe une variation non significative (p > 0,05)
du nombre moyen de ces différents parametres
qui atteint 9,35 * 2,76.103 uL (globules blancs),
6,72 £ 1,26 g/dL (hémoglobines) et de 1039 +
75,7103 pL (plaquettes) chez les rats témoins

parametres

AKkpo S.A.P. et al., Revue RAMReS - Série Pharm. Méd. Trad. Afr., 2026 ; 25(1) : 1-12.

ISSN 2630-1296 —

tandis que les spectres uniques apparaissent sous
forme d'ions isolés (selfloops).

L’annotation des constituants sur la plateforme
GNPS a été effectuée selon le niveau 2 de
confiance d’identification défini par Schymanski
et al. (2014). Elle a été réalisée par comparaison
automatique avec les bibliotheques spectrales de
la plateforme GNPS. Une similarité spectrale
(score de cosinus) supérieure a 0,7 (CS >0,7) a été
retenue comme seuil pour considérer que deux
noeuds correspondent a des composés
chimiquement apparentés (Nothias-Scaglia et al.,
2015).

1.2.3. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de
moyenne suivie de l'erreur standard sur la
moyenne (M = ESM). L'analyse statistique a été
effectuée a l'aide du logiciel Graph Pad Prism
5.01 (San Diego, Californie, USA). Le test t de
Student (comparaison de 2 moyennes) ou celui
d’ANOVA 1 suivi par le test de comparaison de
Dunett (comparaison de plus de 2 moyennes),
ont été utilisés pour identifier les différences au
seuil de significativité de 5 %. Le test de t Student
a été utilisé pour la comparaison entre la
moyenne des témoins sains et celle des témoins
paracétamol. Le test de Dunett a permis de
comparer les moyennes des rats traités par la
silymarine et EAFUa par rapport a celles des rats
témoins paracétamol.

paracétamol par rapport au rats témoin sain.
Quatorze jours aprés administration orale et
quotidienne du paracétamol (1 g/kg pc), le
nombre de globules blancs des rats intoxiqués a
augmenté non significativement (p > 0,05) 9,73 =
2,62 103pL par rapport aux rats témoin sain 9,03
+1,39103 uL.

Le taux d’hémoglobines des rats intoxiqués a
diminué significativement (p < 0,05) avec 7,01 +
2,26 g/dL par rapport au témoin sain (9,59 + 1,94
g/dL) et le taux de plaquettes a diminué non
significativement (p > 0,05) 779 £ 128. 103 pL par
rapport aux rats témoins sains (1030 £ 164.103
uL). Tandis qu'apres traitement par EAFUa et
par la silymarine, le nombre de globules blancs a
diminué non significativement (p > 0,05) allant
de 7,39 a 14,38 % par rapport a celui des rats
témoins paracétamol.

Les taux d’hémoglobines et de plaquettes ont
augmenté non significativement (p > 0,05) allant
respectivement de 6,70 a 20,39 % et de 16,94 a
27,08 % par rapport a ceux des rats témoins
paracétamol (Tableau I). L'ingestion de EAFUa a
inhibé les effets nocifs de cette hépatotoxine.



AKkpo S.A.P. et al., Revue RAMReS - Série Pharm. Méd. Trad. Afr., 2026 ; 25(1) : 1-12.

ISSN 2630-1296

Tableau I. Valeurs des parameétres hématologiques aprés administration des substances

Quelques parametres hématologiques/ Pourcentage de réduction ou
d’augmentation entre parenthéses (%)

Lots et

Doses mg/kg pc Globules blancs Hémoglobines Plaquettes
(10°pL) (g/dL) (103pL)

J6 J15 J6 J15 J6 J15
ggﬁﬁ‘erf fgmmgl‘i; 898+247 9,03+139 939+229 959+194 1170+128 1030 £164
pc)

Témoin paracétamol 935276 9,73+2,62 6,72+1,26* 7,01 £2,26 1039 + 75,7 779 + 128
(1g/kg pc) (+4,12) (+7,75) (-28,43) (-26,90) (-11,19) (-24,36)
Silymarine 30 983+185 833+252 6,82+251* 7,82 +1,51 971 £111 911 £ 66,5
(+9,46) (-14,38) (-27,36) (+11,55) (-17,00) (+16,94)
EAFUa 250 911+1,76 8,66+1,37 7,04+0,45* 8,44 + 1,45 1001 +104 990 £ 43,5
(+1,44) (-10,99) (-25,02) (+20,39) (-14,44) (+27,08)
EAFUa 500 10,12+2,47 9,01+0,83 5,48 +1,49** 7,48+249 965 + 63,8 985 +29,1
(+12,69) (-7,39) (-41,64) (+6,70) (-17,52) (+26,44)

#p < 0,05 : #p < 0,01 : différence significative par rapport au lot témoin sain ;
*p < 0,05: *p < 0,01: différence significative par rapport au lot témoin paracétamol, n = 6, M + ESM ;

EAFUa : extrait aqueux des feuilles de U. africana.

2.2.2. Effet de EAFUa sur quelques marqueurs et
enzymes hépatiques

Au 6éme jour de l'expérimentation, le taux de
bilirubine totale, de bilirubine conjuguée,
d’ASAT, d’ALAT et de phosphatase alcaline chez
les rats du groupe témoin sain (lot 1) sont
respectivement de 0,71+ 0,33 g/dL, 1,11+ 0,18
mg/dL 80,0+ 27,9 UI/L, 58,4 + 4,58 UI/L et de
198 £17,0 U/L.

Les différents taux de ces enzymes et marqueurs
hépatiques observés varient non
significativement (p > 0,05) et passent au 15¢me
jour, respectivement a 0,69 = 0,21 mg/dL, 1,29 £
0,11 mg/dL, 83,8 +27,8 UI/L, 61,1 + 8,04 UI/L et
208 £19,34 UI/L.

Cinq jours apres, [lintoxication par le
paracétamol, les taux de bilirubine totale,
bilirubine conjuguée, d'ASAT, d’ALAT et

phosphatase alcaline chez tous les rats (sauf les
rats du groupe témoin sain) ont augmentés de
fagon significative (p < 0,01 et p < 0,001) allant
respectivement de 36,61 a 73,23 %, de 70,27 a
137,83 %, de 132,5 4 163,7 %, de 129,45 a 188,18 %
et de 36,86 a 75,25 % par rapport a ceux des rats
dulot 1.

Deux semaines aprés traitement par leau
distillée, on observe toujours chez ces rats
(témoins  paracétamol) une augmentation
significative (p < 0,01 et p < 0,001) des taux de
bilirubine totale (165,21 %), de bilirubine
conjuguée (79,06 %), d’ASAT (122,91 %), d’ALAT
(149,42 %) et phosphatase alcaline (102,40 %) par
rapport a ceux des rats du groupe témoin sain.

La silymarine a réduit significativement (p <
0,001) les taux de bilirubine totale (56,28 %), de
bilirubine conjuguée (27,27 %), d’ASAT (36,02 %),
d’ALAT (53,93 %) et phosphatase alcaline (50,83
%) chez les rats témoins silymarine par rapport a
ceux des rats du groupe témoin paracétamol.
Chez les rats traités avec EAFUa, a 250 et 500
mg/kg pc, une diminution significative (p <
0,001) des taux de bilirubine totale, de bilirubine
conjuguée, d’ASAT, d’ALAT et phosphatase
alcaline est observée par rapport a ceux des rats
témoins paracétamol. EAFUa a réduit de maniére
maximale les taux de ces enzymes et marqueurs
(bilirubine totale = 60,65 % ; bilirubine conjuguée
= 41,99 % ; ASAT= 43,46 % ; ALAT = 59,71 % et
phosphatase alcaline = 58,66 %) (Tableau II).
Selon ces résultats, EAFUa régularise l'activité
enzymatique du foie ainsi que celle de ses
marqueurs.

2.2.3. Effet curatif de EAFUa  contre
I'hépatotoxicité induite par le paracétamol
sur I'histologie du foie des rats

L’histologie du foie des rats témoins sains
présente une veine centrolobulaire normale, des
hépatocytes et des noyaux bien structurés avec
présence de sinus capillaires traduisant 1'état
d’un foie sain (Figure 4A). Chez les rats témoins
paracétamol, la présence de congestion, de
nombreuses infiltrations, des dilatations des
sinus capillaires avec un ensemble d"hépatocytes
désorganisé, mal structuré présentant un aspect
péliose ont été observés (Figure 4B).
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Lots et Bili T (mg/dL) Bili C (mg/dL) ASAT (U/L) ALAT (U/L) PAL(U/L)

Dl J6 J15 J6 J15 J6 J15 J6 J15 J6 J15

(mg/kg pc)

Témoins 0,71#0,33  0,69+021  1,11+x0,18  1,29+0,11  80,0+27,9 83,8+27,8 58,4+4,58 61,1+ 8,04 198£17,0  208+19,34

sain

Témoin para  1,2310,14#  1,83+0,14##  2,03+0,46## 2,31+ 0,40% 172324 ##*  186,848,83## 134,64 345#+ 152,4+12,6## 306+36,6%## 42152 3#4#
(+73,23) (+165,21) (+82,88) (+79,06) (+115) (+122,91) (+129,45) (+149,42) (+54,54) (+102,40)

Sily 30 1,130,28*  0,80£0,17***  1,91+0,35## 1,68+0,42"** 202+6,53##*  119,545,06** 157,7+3,78##* 70,2+ 9,60***  347+16,5##*  207+39,7**
(+54,92) (-56,28) (+72,07) (-27,27) (+152,5) (-36,02) (+170,03) (-53,93) (+75,25) (-50,83)

EAFUa250  1,05£021*  0,75+0,11%  2,64+0,06##* 1,3440,11 186£9,17## 105,6£3,93**  1489+4,02## 61,4+ 4,11°*  271+20,6### 187+ 20,1***
(+47,88) (-59,01) (+137,83) (-41,99) (+132,5) (-43,46) (+154,96) (-59,71) (+36,86) (-55,58)

EAFUa500  0,97+0,17*  0,72+0,26**  1,89+0,10%## 1,4440,14** 211+7,14## 120,6£1,93** 1683+ 4,25## 6581617  282+16,2## 174+ 48,6**
(+36,61) (-60,65) (+70,27) (-37,66) (+163,75) (-35,43) (+188,18) (-56,82) (+42,42) (-58,66)

#p < 0,05 ;#p < 0,01 ; ##*p < 0,001 : différence significative par rapport au lot témoin sain pour chaque période de prélevement.

**p < 0,01 ;***p < 0,001: différence significative par rapport au lot témoin respectif pour chaque parametre,

n =6, M =+ ESM ; Para : Paracétamol ; Sily : Silymarine ; Bili T : Bilirubine totale ; Bili C : Bilirubine conjuguée, ASAT : Aspartate Amino-Transférase ; ALAT : Alanine
Amino-Transférase ; PAL : Phosphatase alcaline ; EAFUa : extrait aqueux des feuilles de U. africana.

Chez les rats traités par la silymarine, on observe des hépatocytes et des
noyaux bien structurés avec présence de sinus capillaires et des cellules
sanguines (Figure 4C).

Quant aux rats traités par EAFUa, les hépatocytes et leur noyau sont bien
structurés présentant quelques anomalies telles que les congestions
sanguines et une diminution des infiltrations par rapport au rat témoin
paracétamol (Figure 4D-E). De ces observations, il ressort que EAFUa tend a
éliminer l'action nocive du paracétamol sur le foie.

2.3. Caractérisation phytochimique de EAFUa
2.3.1. Composés identifiés par déréplication de masse en tandem

Le réseau moléculaire obtenu comprend 53 nceuds, dont une forte proportion
de selfloops (49 nceuds), témoignant d'une importante diversité structurelle
au sein de l'extrait EAFUa. Un unique cluster de 4 nceuds a été mis en
évidence (Figure 5).

Les résultats, consignés dans le Tableau III, réveélent la présence de trois
familles chimiques majeures : les alcaloides, les acides phénols et les
stéroides. Parmi les substances annotées, les alcaloides constituent la classe
prédominante, représentant 4 des 6 composés identifiés.

Cependant, la proportion importante de nceuds non appariés aux
bibliotheques spectrales GNPS suggere I'existence de constituants originaux
ou de dérivés encore non répertoriés, ouvrant des perspectives majeures
pour la découverte de nouvelles molécules.
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Figure 4. Microphotographies de foies de rats au cours du test hépatocuratif contre I'hépatotoxicité
induite par le paracétamol en présence de EAFUa
A. Aspect normal chez le rat témoin ; B. Aspect péliose chez le rat traité avec le Paracétamol® a la dose de 1g/kg
pc ; C. Aspect normal chez le rat traité avec la Silymarine® ; D. Aspect du tissu hépatique chez le rat testé a la
dose 250 mg/kg pc. de EAFUa ; E. Aspect du tissu hépatique chez le rat testé a la dose 500 mg/kg pc. de EAFUa ;
Agrandissement (G X 100) ; Coloration Hématoxyline-éosine ; Vec. Veine centrolobulaire ; G. Hépatocytes ; Nh.
Noyau hépatocytaire ; Sc. Sinusoide capillaire ; Cs. Cellules sanguines ; Cg. Congestion sanguine ; Np. Noyau
pycnotique ; dSc. Dilatation des sinusoides capillaires ; I. Infiltrats.

3. Discussion

Les tests toxicologique et pharmacologique sur
des modeles animaux sont essentiels pour
évaluer l'innocuité et 'efficacité des extraits de
plantes utilisées en médecine traditionnelle. Les
extraits sont obtenus a partir de divers modes de
préparation traditionnelle, mais, selon plusieurs
études, la décoction demeure le mode le plus

utilisé pour I'extraction des métabolites
secondaires (Siallou et al., 2024 ; Biona et al., 2025
; Odoh et al., 2025).

Ainsi, l'extrait aqueux issu de la décoction de
poudre des feuilles de Uncaria africana, objet de la

présente étude, a été soumis a plusieurs analyses
visant d’une part, a évaluer sa toxicité ainsi que
son effet hépatocuratif, et d’autre part, a établir le
lien entre cette potentialité et les métabolites
secondaires contenus dans la plante.

L’étude de la toxicité aigué chez les rats a montré
qu’ils ne sont pas intoxiqués, puisque la dose
unique aigué de 5000 mg/kg pc n'a provoqué
aucune mortalité. Quatorze jours plus tard,
aucun signe de toxicité ou symptéme, aucune
mortalité et aucune variation significative des
poids corporels des rats n'ont été enregistrés.
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Figure 5. Réseau moléculaire de EAFUa

Tableau III. Composés identifiés dans EAFUa par spectrométrie de masse en tandem

m/z [M+,H I+ Formule brute m/z [M+,H I+ Différence de masse Annotation Score Cosine Famille moléculaire
mesurée caluclée (ppm) (CS)

353,29 C16H1809 355.10 1,81 Acid 5-caffeoylquinique 091 Acide-phénol

369 C22H2sN20s3 369.22 0,22 Corynantheidine 091 Alcaloides indoliques
369,05 C21H2N>O4 369.18 0,13 Mitraphylline 0.84 Indolizidines

368,97 C21H2N2O4 369.18 0,21 Pteropodine 0.82 Indolizidines

663,35 C34Hus013 665.32 1,97 Sarmentoside B 0,80 Stéroide

384.85 CapHosN>Oq4 385.21 0.36 Isorhynchophylline 0.77 Alcaloides indoliques

m/Z : Rapport masse/charge ; ppm : Partie par million.


http://www.chemspider.com/Search.aspx?q=C21H24N2O4

Cela signifie que la DL50 orale de EAFUa est
supérieure a 5000 mg/kg pc. Selon Loomis &
Hayes (1996), toute substance dont la DL50 est
comprise entre 5 000 et 15 000 mg/kg pc est
considérée comme non toxique.

L’administration quotidienne du paracétamol a
entrainé une baisse significative du taux
d’hémoglobine indiquant que les rats intoxiqués
risquent 'anémie. Par contre, aucune variation
significative n’a été observée au niveau des
globules blancs et des plaquettes sanguines. Ce
résultat suggere que le paracétamol, a la dose
utilisée, n'a pas d’effet sur ces différents
parameétres. Cette hépatotoxine a, également,
occasionné une augmentation significative des
taux de bilirubines (totale et conjuguée), d’ASAT,
d’ALAT et de la phosphatase alcaline marquant

une insuffisance hépatique aigué, dou
I'accélération de l'activité de ces marqueurs et
enzymes. L’intoxication = chronique du

paracétamol a provoqué un surdosage en
paracétamol provoquant une insuffisance du
glutathion a l'origine de la formation des
radicaux libres et des protéines (métabolite-
protéines) avec, pour corolaire, un stress
oxydatif, un dysfonctionnement mitochondrial et
une mort cellulaire nécrotique (Ramachandran &
Jaeschke, 2017). Le surdosage du paracétamol
crée une cytolyse et une nécrose hépatocytaire
dose-dépendante, initiées par la formation, en
exces, de son métabolite instable, le N-acétyl p-
benzoquinone imine (NAPQI), en raison de la
saturation des voies de conjugaison et de la
déplétion rapide du glutathion (Lancaster et al.
2015).

Une fois la réserve cellulaire atteinte, les
capacités de neutralisation du NAPQI par le
glutathion sont dépassées, et le NAPQI formé en
exces se lie aux protéines, a l'origine d'un stress
oxydant et d'une fragmentation de I’ADN. Une
dysfonction mitochondriale accélere aussi le
processus de mort hépatocytaire (Mégarbane,
2017).

En effet, L'ALAT et I'ASAT sont des enzymes
sériques importantes dans le foie humain et le
contréle de leurs concentrations permet,
généralement, de détecter les maladies
chroniques du foie (Wang et al., 2007). Une légere
augmentation de la bilirubine est un indicateur

important de lésions hépatiques chez les
animaux de laboratoire ou signe d'une
obstruction des voies biliaires (Rasekh et al.,
2008).

Le traitement des rats intoxiqués avec EAFUa a
réduit les niveaux élevés des bilirubines, de
I'ASAT, I'ALAT et la phosphatase alcaline vers la
valeur normale. Selon Fogha et al. (2015), ces
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changements peuvent étre considérés comme
une expression de l'amélioration fonctionnelle
des hépatocytes, qui peut étre causée par une
régénération  accélérée des cellules du
parenchyme.

L'étude histopathologique du foie des rats a
confirmé les résultats des parametres sériques
des cellules hépatiques montrant la régénération
du foie apreés traitement par EAFUa. Tous ces
effets montrent que cette plante pourrait avoir un
effet hépatoprotecteur tout comme l'espece UL
tomentosa, abondante en Amérique du Sud
(Elgawih et al., 2019).

L’analyse par chromatographie liquide couplée a
la spectrométrie de masse en tandem (LC-
MS/MS) a permis d’identifier des alcaloides
(Corynantheidine, Isorhynchophyllie,
Mitraphylline, Pteropodine), un acide-phénol
(acide 5-caffeoylquinique) et une stéroide
(Sarmentoside B). Ces alcaloides sont bien
connus dans le genre Uncaria, mais, leur
détection dans 'espéce U. africana est nouvelle au
regard de la synthese bibliographique portant sur
les investigations phytochimique et
pharmacologique de ce genre menée par Qin et
al. (2021).

Les propriétés biologiques des molécules
identifiées ont été diversement rapportées dans
la littérature. Certaines ont été beaucoup
documentés, tandis que d’autres non.

Skala ef al. (2020) ont montré que l'acide 5-

caffeoylquinique = possede  des  activités
antioxydante, immunomodulatrice,
antihypertensive, analgésique, anti-
inflammatoire, hépatoprotectrice et
neuroprotectrice, anti-hyperglycémique,

anticancéreuse, antivirale et antimicrobienne. Les
alcaloides de 1la classe des indolizidines,
notamment la mitraphylline inhibe l'activation
des neutrophiles humains primaires par le
lipopolysaccharide (Montserrat-de la Paz et al.,
2016) et la pteropodine posséde des propriétés
antioxydante et antimutagene (Paniagua-Vega et
al., 2012). Quant aux alcaloides indoliques, des
propritétés anticancéreuses, antihypertensives,
antiinflammatoires et neuroprotectrices ont été
attribuées a I'Isorhynchophylline (Li et al., 2022).
De plus, la Corynantheidine, en particulier son
stéréoisomere (-)-Corynantheidine a présenté des
effets analgésiques des récepteurs opioides mu
(MOR)-dépendants chez la souris (Chakraborty
et al., 2021).

En raison des propriétés  biologiques
susmentionnées, ces molécules pourraient agir
seules ou en synergie avec d’autres

phytocomposés de EAFUa contre les lésions
hépatiques causées par le paracétamol.



Conclusion

Cette étude visait a évaluer 1'effet hépatocuratif
de l'extrait aqueux des feuilles de Uncaria
africana. Cet extrait a restauré les taux des
marqueurs et enzymes hépatiques et a rétabli la
structure du tissu hépatique contre les lésions
causées par le paracétamol. Son profilage
métabolomique a révélé la présence de composés
au potentiel hépatoprotecteur tels que les
alcaloides de type Corynantheidine,
Mitraphylline, Pteropodine, Isorhynchophyllie,

Conflit d'intéréts : Les auteurs déclarent n’avoir
aucun conflit d’intéréts.
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