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Résumeé

Notre problématique vise a étudier I’effet protecteur de la plante Calotropis procera sur la toxicite de
chlorure de mercure. Les molécules actives de la plante la Calotropis procera possédent un mécanisme
de detoxification du chlorure de mercure des organes. La plante Calotropis procera pourrait étre une
plante prometteuse contre les effets toxique du chlorure de mercure. Le but estde clarifier, d’une
part la toxicité du chlorure de mercure hépatique, rénale et cérébrale et d’autres part les propriétés
protectrices de la plante la Calotropis procera chez les rats méles et femelles de la souche Wistar
d’aprés la réalisation de deux expérimentations. La premiére partieconsistea étudier les effets
toxicologique du chlorure de mercure sur les parametres biochimiques sanguine et au niveau des
tissus. La deuxiéme partie permette a tester les effets de la planteCalotropis sur des rats méales et
femelles intoxiquées par le chlorure de mercure en analysant les parametres biochimique du sang et
on suivant I’action de la plante sur les tissus rénaux, hépatiqueet cérébrales. Les résultats de 1’étude
hormonale ont démontré que la Calotropis procera chez les rats males a restauré le taux d’ACTH et
a diminué également les stéatoses hépatiques. Les résultats de I’histologie des reins des rats males
et femelles ont démontré que I’action de la Calotropis procera a renversé la toxicité par un nouveau
mécanisme qui échappe au chlorure de mercure par le changement de la structure des glomerules en
forme qui ressemble a celle de la glande thyroide. Les résultats de I’étude histologique du tissu
cérébrale des rats femelles traités par le chlorure de mercure a montré des images de pycnoses
nucléaires. Le chlorure de mercure affecte directement les noyaux et les nucléoles des cellules
nerveuses et provoque leurs rétrécissements. La plante Calotropis procéra a protégé les noyaux
contre I’action du mercure.

Mots clé : Parametres biochimiques, Calotropis procera, foie, mercure, rein, poids, Calotropis procera,
ACTH, cellularite glomerulaire, lésion discréte.

Abstract

The present research aims to study the protective effect of the plante Calotropis procera on the toxicity
of chloride of mercury. The active molecules of the plant Calotropis procera possess a mechanism for
detoxifying chloride of mercury from the organs. The Calotropis procera plant could be a promising
plant against the toxic effects of chloride of mercury. The goal is to clarify first the toxicity of
hepatic, renal and cerebral mercury chloride and second to study the protective properties of the plant
Calotropis procera in male and female rats of the Wistar strain accordingto the realization of two
experiments. The first part consists in studying the toxicological effects of chloride of mercury on
the biochemical parameters of the blood and at the tissue level. The second part tests the effects of
the Calotropis plant on male and female rats poisoned by mercury chloride by analyzing the
biochemical parameters of the blood and following the action of the plant on kidney, liver and brain
tissue. The results of the hormonal study showed that Calotropis procera in male rats restored ACTH
levels and also decreased fattyliver disease. The results ofthe histology of the kidneys of male and

female rats demonstrated that the action of Calotropis procera reversed the toxicity by a new



mechanism which escapes tothe chloride of mercury by changing the structure of the glomeruli in
shape that resembles that of the thyroid gland. The results of the histological study of brain tissue
from female rats treatedwith mercury chloride showed images of nuclear pycnosis. Mercury chloride
directly affects thenuclei and nucleoli of nerve cells and causes their narrowing. The plant Calotropis

procera protected the nuclei against the action of mercury.

Key world : Biochimical parametes, Calotropis procera, ACTH, kidney, liver, glomerular cellularity, discrete

lesion,thyroid-like condition.
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Introduction

Les métaux lourds sont des éléments toxiques trouvés dans I'environnement, la nourriture, les
vaccins et dans la I’air que nous respirons. Les principales sources de métaux lourds sont la nourriture
et les vaccins. Les risques a long terme des métaux lourds sont énormes. Des études ont montré
que les vaccins a base d'aluminium sont responsables des déficits neurologiques tels que la maladie
d'Alzheimer, la variante guaméenne, ALS - PDC et autisme troubles du spectre chez les enfants(1).
Les métaux lourds s'accumulent dans les cellules intestinales, perforant les muqueuses. Cela provoque

le passage de tous les éléments toxiques, virus et débris alimentaires.

L’histoire de 1’utilisation du mercure remonte au temps ancien. Il était utilisé pour empoisonner
Agnes Sorel, la maitresse de Louis XIV(2). Isaac Newton, aussi succombé au mercure, selon des
analyses effectuées sur ses ossements(3). En 1950 une usine chimique située dans la ville japonaise
de Minamata était le point de départ de I’une des crises sanitaires d’empoisonnement lié au mercure.
Selon les chiffres officiels, 1700 personnes ont trouvé la mort, d’autres personnes ont souffert de
Iésions du cerveau, incapacités intellectuelles et anomalies congénitales(4). Le taux du mercure a été
plus élevée dans les cheveux des victimes 338,4 ppm. Les feetus ont été également touchés par les
effets du mercure qui exprime des symptomes de paralysie cérébrale sévére. Le mercure les a
intoxiqués a travers le placenta et ils s’accumulent beaucoup plus dans leur cordon ombilical. Bien

que les fétus aient été affectés par le mercure leurs méres n’ont aucuns symptomes (4).

Le mécanisme de la toxicité du mercure dépend de sa formule chimique et volatilité. Le mercure
peut exister sous forme gazeux engendré par la transformation du mercure liquide en formule Hg0
tres volatile qui dépend directement a la température. Elle est treés volatile a la température ambiante.
La conférence américaine du gouvernement industriel hygiéniste (ACGTH) (5) a établi une limite
de 0,05 mg / m3 de mercure HgO dans I’air pendant 40 h par semaine. Une exposition chronique
a long terme a des vapeurs de mercure dépassant 0,05mg/m3 d'air peut entrainer un

empoisonnement cumulatif.
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Cycle biogéochimique conceptuel du mercure
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Fig.1. cycle biogéochimique conceptuel du mercure (6)

Le mercure gazeux est appelé également mercure élémentaire ; sous cette formule chimique non

oxydéé qu’il agit sur le cerveau et provoque des Iésions graves. Le mercure sous ces différents

états est un poison pour le systeme nerveux, le systeme gastro-intestinal Gl, les reins, les poumons

et le sang. Cette toxicité peut résulter de 1’inhalation de vapeur de mercure, ingestion du mercure ou

bien I’absorption du mercure a travers la peau (7). L’absorption du mercure élémentaire par voie orale

est moins de 0,1 %. Par contre plus 70 % a 85 % de HgO est absorbéepar les poumons. A ce niveau,

il peut provoquer des pneumonies interstitielles graves. La peau ne circule pas ce type de mercure ;

que 3 % d’Hg0 est absorbé a travers la peau.

Le mercure élémentaire est trés soluble et cette caracteristique lui permet sa diffusion rapide

a travers les compartiments lipophiles comprenant le passage a travers la barriere hématopoiétique

et le placenta. Le passage du mercure élémentaire a travers la barriére hématopoiétique lui permette

d’étre retenue dans le cerveau.

Dans la circulation systémique, le mercure élémentaire peux se lier a travers plusieurs tissus,

16



protéines et les érythrocytes. Dans le sang les érythrocytes et la catalase peuvent lui oxyderen

mercure inorganique.

Dans les reins le mercure peut exister sous formule chimique Hg 2+. Cette forme est le résultat
de I’oxydation du mercure gazeux Hg0 en Hg 2+. Ce dernier peut endommager les tissus rénaux suite
a son accumulation. Le mercure inorganique est trouvé sous 2 états oxydé : mercurous et mercuric.
Le chlorure de mercure est I'un des métaux les plus toxiques. Il est utilis¢ comme antiseptique,
intensificateur de photographie, dépolariseur de batteries de médicament, agent de bronzage pour
cuir, catalyseur dans la fabrication de diviral comme le chlorure de vinyleet désinfectant. Les voies
d’absorption au chlorure de mercure sont le tractus gastro-intestinal Gl et la peau. Des études sur
des volontaires intoxiqués par le chlorure de mercure ont démontré que7 % a 15 % de la dose

ingérée est absorbée a travers le tractus gastro-intestinal Gl (7).

La toxicité du chlorure du mercure dépend aussi de sa solubilité dans 1’eau. C’est la raison pour
laquelle il s’accumule plus dans les reins. A ce niveau, il a une grande affinité pour les protéines
"métalloprotéines™ (7). La charge du mercure inorganique est parfois le déclencheur desa toxicité
dans les membranes des cellules nerveuses. Des études ont trouvé que lorsque le chlorure mercure
s’accumule dans le systéme nerveux centrale, il interagi avec les lipides cationiques et plasmagenes.
Ils ont observé qu’il augmente les laissons hydrogenes avec les lipides plasmagénes et entraine une
rigidité des membranes avec des températures élevée. Par ce mécanisme, il s’échappe a la haute
température qu’il le détruit. Alors ce processus est presque absent avec les membranes contenant

les lipides anioniques et zwitterioniques et respectivement (7).

Les astrocytes et les neurones constituent les cellules cibles du chlorure de mercure au niveau
du cerveau. Cette neuro-toxicité vers les astrocyte est due a son action contre 1’absorption du
glutamate par ces cellules (8).Les astrocytes activent également une protéine GFAP « glial fibrillary
acidic protein »pour assurer les processus métaboliques et collabore avec les neurones(8).Des études
ont trouvé que le mercure exerce sa toxicité via D’induction de I’expression des proteines
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GFAP(9).L’aspect clinique de I’intoxication au chlorure de mercure au niveau du cerveau se
manifeste par 1’altération des mouvements, le sens comme la vision, le touché et une paralysie, la
mémoire et la performance d’apprentissage.Des études ont été effectuées sur des souris et des rats
jeunes pour comparer les effets neurotoxiques du methyle mercure et du chlorure de mercure. Ils ont
trouvé que le methyle mercure stimule beaucoup plus la libération de la dopamine par rapport au
chlorure de mercure. Cet effet est dose dépendant pourle methyle mercure.Cependant,pour le chlorure
de mercure entraine la libération de la dopamine uniquement avec des doses élevée. Ces résultats
montrent que cette voie de toxicité n’est pas préférable par le chlorure de mercure.ll suit une voie qui
impligue la sécrétion d’une autre molécule nerveuse la glutamine (10).Certaines études ont démontré
que le mercure entraine un excés extracellulaire des concentrations de glutamate et c’est par cette

action qu’il engendre les lésions cérebrales.

Le chlorure de mercure peut avoir des effets graves sur ’ADN humains.Ces effets ressemblent
a ceux des rayons X. Le chlorure de mercure a effets également sur la réparation de I’ADN. || empéche
par exemple la réparation des brins d’ADN endommagé par les rayons X. Le manque de réparation
des endommages d’ADN provoqué par le chlorure de mercure peux expliquer la carcinogenicité de
ce toxique(11). Le chlorure de mercure provoque des Iésions des brins d’ADN non du type : alkali-
labile site. La fixation du mercure a I’ADN est solide ; ces derniers résistent a ’extraction par high
sels ou les chélateurs chimiques. Les conséquences de liaison de chlorure de mercure a I’ ADN est sa
dégradation en poly nucléotide structure et la libération d’une autre forme du mercure plus dangereuse
le Hg 203 (12). Dans le cas d’intoxication par le chlorure de mercure, il produit dans 1’organisme
une fievre. Cette derniére tourne sur ’ADN du spermatozoide d’un coté et en méme temps sur le
mercure attaché a cet ADN. Les conséquences de liaison de chlorure de mercure a I’ADN est sa
dégradation en poly nucléotide (ADN non fragmenté). Ce dernier agit mal sur le sperme et les
spermatozoides qui perdent leur viabilité. Le sperme contaminé par le mercure et ’ADN non
fragmenté va passer dans le rein et entraine une toxicité et une contamination des reins ; le résultat

est le blocage des liquides. Au niveau des reins les spermatozoides dont I’ADN est fragmenté et dont
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I’énergie et ’ATP n’a pas été libéré dans 1’ovocyte est transformé en Messenger cyclique AMP.
Les reins vont agir d’un coté par le blocage des tunnels d’excrétion et le blocage d’un sperme

contaminé par I’ADN fragmenté par un état d’hypertrophie et augmentation du poids.

Altération de base

Cassure
simple brin

Pontage
ADN-protéines

Pontage
intrabrin

Pontage interbrins

Fig. 2. Lésions sur le complexe protéine-ADN (6)
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De nombreuses études suggérent que chlorure de mercure cible des sites spécifiques du corps.
Il s'accumule dans les cordes vocales(13),la glande thyroide(14).1l agit sur les lipides etles
transforme en glucose et en énergie. Il active le métabolisme et augmente I'énergie des cellules pour
les affaiblir par la suite. Des études ont montré qu'il est capable de modifier la fonction des
mitochondries dans le foie des poisons. La toxicité du chlorure de mercure affecte également le foie
et peut entrainer la chute des enzymes hépatiques comme I'alanine aminotransférase,l'aspartate
aminotransférase, -glutamyl-transférase et lactate déshydrogénase(15).Le chlorure de mercure peut
augmentent également la peroxydation lipidique dans le foie et les reins des rats femelles et diminue
la réserves antioxydantes comme le glutathion(16).Ca peut provoquer également une nécrose
hépatique méme a faibles doses(17).Le chlorure de mercure s'accumule également dans les reins et
provoque des altérations pouvant entrainer des syndromes glomerulo-nephritis. Des études ont trouvé
que I’origine de ces atteintesest biochimique; le chlorure de mercure agit sur les protéines du corps
et entraine leur excrétion dans les urines. Un aspect remarquable dans les effets du mercure sur la
fertilité est qu’il toucheles générations issues des parents qui ont été exposé au chlorure de mercure.
Bien que les parents seront fertiles alors que leurs descendances qui sont stériles. Des facteurs épi-
génétique peuvent expliquer ces observations. Eva Brand, Lise Bankir,ont trouvé que des mutations
faux-sens (Gly40Ser) dans I'exon 2 du gene du récepteur du glucagon (GCG-R) ont été observées
beaucoup plus chez les hommes(18). En effets les hommes présentent le double de ces mutations par
rapport aux femmes. D’aprés ces résultats le chlorure de mercure affecte la fertilité masculine via
I’hormone le glucagon. (19) ont trouvé que le chlorure de mercure provoque chez les rats males une
hyperglycémie, une augmentation du poids des reins ainsi qu’une stabilité des rats males par rapport
aux rats femelles. Selon leurs résultats, cela est expliqué par un mécanisme de toxicitéqui fait

intervenir une hormone le glucagon.
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Le processus de contamination au mercure affecte également les liquides de 1’organisme
comme le sang. A ce niveau, il cible sa biochimie représentée par des molécules clés de I’homéostasie
du corps humain la créatinine et 1’acide urique. Par exemple, Durante P, Romero F, et al, 2010
ont découvert que I’injection a des rats de chlorure de mercure et d'acide urique inhibe I'action du
chlorure de mercure a endommager les reins.IL diminue la peroxydation des lipides rénaux, le signal

de la nitrotyrosine, la créatinine sanguine et I'azote uréique du sang (BUN)(20).

La plupart des études effectuées sur le chlorure de mercure ont trouvé qu’il provoque des lésions
directes (21). Il provoque des nécroses suite a son accumulation dans les tubules rénaux. (22,23). Le
de mercure déséquilibres les milieux liquides et la vie des organismes. Celaengendrele methyme
mercure dégradé. Cependant la décontamination des ions de mercure ne suit pas cette voie c¢’est la
raison que sa décontamination est un procédé difficile qui nécessite lapurificationdes eaux et
I’identification des sources de mercure. Le résultat est la persistance du mercure dans les eaux. Une
fois il atteint 1’organisme, le systeme nerveux centrale est sa cible principale qu’il le transforme en

mercure inorganique.

D’autres effets de la toxicité du chlorure de mercure ont été étudies chez certains femmes
enceintes. Ils ont trouvé qu’il utilise 1’ceil comme porte d’entrée ou il s’attache aux membranes
nucléaires des cellules ganglionnaires rétiniennes et endothéliales. Il passe a travers le placenta vers

les cellules ganglionnaires rétiniennes feetales, les cellules gliales du nerf optique(24).

La détoxification du chlorure de mercure est accompli par des chélateurs comme le
démercaptan; cependant, ils sont devenus inefficace en raison de la toxicité du chlorure de mercure.
En consequence, le recours & des méthodes naturelles est devenu la solution pour faire face a
I’empoisonnement par le chlorure de mercure. Pour détoxifier le chlorure de mercure, il est
nécessaire d'utiliser une plante plus toxique qui lui ressemble. Pour ce faire, on a choisi la plante la

Calotropis procera du sahara d’Algérie.
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La Calotropis procera du grec calo qui signifie belle, jolie. Tropis : qui signifie la quille d’un
bateau en raison de la forme de ces fleurs. Procera: cera qui signifie la cire de la plante Calotropis qui

a une apparence cireuse (25).

La Calotropis procera est connu comme "aak™ en Inde et comme "pomme de Sodome (23).
Fleurs de soie (26). Elle est appelé aussi "usher" en anglais et Akundiu indi. Chez les touaregs
d’Algérie est connu par Torha. La plante calotropis procera a été connue grace a Robert brown en
1810. C’est une plante de la famille Asclepiadacae considéré comme une grande famille des plantes
de plus de 180 genres et 2200 espéces. Cette famille est considérée par la présencedes glandes

sécrétrices des liquides pour ces raisons de défenses.

La Calotropis procera est un arbuste, qui peux atteindre environ 6 m de haut; caractérisée par
de grandes feuilles vertes, de belles fleurs rose violets, des branches remplie a I’intérieur parun
liquide blanc qui s’appelle latex C. Le latex joue un role de défense important chez la Calotropis
contre les insectes herbivores, les nématodes et les champignons phytopathogénes (27). A 1’usage

extérieur le latex de C.procera possede une activité anthelminthique (28, 29).

La Calotropis procera pousse en Inde, le sud d’Amérique. Elle se trouve sur les grandes roches
en Gambie et au Sénégal Kenya. La plante a été trouvé aussi en Asie péninsule, indo- china, Arica
Northwest et en Irag, en Afghanistan, en Iran, au Pakistan, en Jordanie et a Palestine. La Calotropis
procera a été immigré en Amerique califormie, en brésille, au caraibes, au Seychelles, au Mexique,

au Taillande, au Vietnam, en Australie et aux iles de Hawai.

Cette plante pousse aussi dans les pays arabes comme la Palestine, la jordanie et 1’Iraq. Le sol
de ces payeé est connu par sa richesse en pétrole, en or, en phosphate, et d’autres minéraux rares qui
donnent a cette plante des caractéristiques uniques la distinguent des autres plantes. On la retrouve

dans les régions chaudes du Sahara d’Algérie comme lllizi. La Calotropis procera
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supporte la chaleur de ces villes grace a son systeme racinaire qui peut chercher de I’eau sur de longues

distances.

Longtemps inconnu, la Calotropis procera fait partie intégrante de la médecine traditionnelle
universelle. Depuis des siécles ses feuilles et ses racines et son latex ont été utilisé pour guerir de
nombreux maux. Par exemple, au nord du Nigeria, les feuilles de C. procera sont utilisées contre la
toux,l'asthme,la bronchite, I'eczéma, la lépre, 1’¢1éphantiasis, I'hypertrophie splénique, 1I’indigestion,
I’hépatique (30), la diarrhée, la fistule sinusale, les rhumatoides/articulations, les maladies
stomatiques, expectorantes, (31)la jaunisse, les anthelminthiques et les maladies de la peau (32). Les
études se sont concentrées sur lespropriétés biologiques actives de différents extraits de plantes telles
que les propriétés antitumorales, antibactériennes, antifongiques et antioxydantes des plantes

sauvages (30,33).

En Afrique, les usages meédicinales de la Calotropis procera sont multiples. Chaque organe
de la plante a son propre usage. Elle est préparée sous forme d’une tisane soit en infusion ou en
décoction a petite quantité pour "désinfecter" I’intérieur du corps purgative ou pour lui donner la force

"tonique".

En Palestine, la Calotropis procera est utilisé d’une maniére a exprimer ses effets et sans risque
de toxicité. Kholoud Sami, Hosni Thiab 2017 ont traité la Calotropis procera avec 1’eau chaude,

froide, 1’éthanol et le méthanol. Ce type d’extraction a donné un effet anticoagulant de la plante.

La décoction, I’infusion d’écorce de la tige ou de la racine, et la poudre de la racine en eau sont
utilisé contre les diarrhées, la dysenterie, les verres intestinaux, les coliques, les troubles de la rate,
les maux d’estomac, les problémes cardiovasculaires, la pneumonie, la fiévre, la jaunisse,
I’¢léphantiasis et la Iépre. La poudre de la racine séchée est mélangé avec 1’eau sont utilisé pour

faciliter I’allaitement et I’accouchement des femmes.
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En usage externe les cendres de la racine de la plante Calotropis procera sont utilisées contre
les infections cutanées, les éruptions dermiques, les maladies vénériennes et la lIeépre. La Calotropis
procera est utilisé aussi en poudre avec la capsicume contre le rhumatisme et I’arthrose. L’écorce
de la racine de la Calotropis procera avec son latex sont utilisés en fumé contre la toux. L’écorce
de la tige de la Calotropis procera est caractérisé par son effets aphrosédiaque et son réle dans la
fertilité. Les feuilles de la Calotropis procera sont aussi douées d’un grand intérét. Par exemple, au
Nigeria le jus extrait des feuilles de la Calotropis procera servent a coaguler le lait pour produire le
fromage. Le jus des feuilles de Calotropis procera est utilisé aussi contre les poisons comme les piqures

de scorpion, les plait infectée par des fleches empoisonné.

Des recherches ont trouvé que la plante Calotropis procera est douée d’un grand pouvoir
antioxydant en raison de sa faible 1C50 et la variété aussi de ces molécules. En effets, cette
caractéristique antioxydante qui marque ces feuilles, ces fleurs et ces racines est due a la présence de
multiples molécules bioactive. Par exemple, elle contient la calotropine, péricarpe, la calactine, la
calotoxine, uscharine, uscharidine, voruscharine et un hétéroside procérosidecardiotoxique, il contient
aussi la calotropaine, enzyme proteolytique, le toraxistérol. Outre ces molécules la plante contient
aussi les saponines, les stérols, les triterpénes, les coumarines, les tanins, le principal flavonoide est
la rutine quercetine-3- rutinoside. La plante entiere est alors riche en résine, en acides gras, en
protéase, en hydrocarbone, en acides aminés et en vitamines. Le latex contient des triterpénoides a,
B amyrine, lupeol, acétate de taraxastéryle, cyclosadole. Elle contient aussi a sitostérol et

stigmastérol. Des cystéines proteases comme la calotropaine, la proceraine et la proceraine B.

La plante Calotropis procera posséde une caractéristique qui la distingue des autres plantes. Elle
possede un mecanisme d’immunité de défense fondé grace a ces molécules les cardénolides.En
raison de sa nature défensive de la plante est attaqué par des insectes comme le puceron du laurier
rose Aphis nirii, les chenilles du petit monarque Danaus plexippus, le Meloidogyne incognita et

Meloidogyne javanica. Ces derniers renversent ce mécanisme pour leurs intéréts.
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La plante Calotropis procera fonctionne en totalité et elle est derriéres des mecanismes de
défense non seulement pour se protéger dans la nature mais cette plante peut servir aussi I’étre humain
contre son combat contre les toxiques, les maladies et les infections. Par exemple, Belfarhi L,
Tahraoui K et all, ont dévoilé un nouveau mecanisme de régénération du foie et des reins au moyen
de la plante Calotropis procera. Selon les résultats de leur étude microscopique in vitro ont mis
en évidence un mécanisme du chlorure de mercure qui engendre I’augmentation légére de la cellularité
glomérulaire et avec un parenchyme rénal normal. Ce mécanisme est non connu avant et la plupart
des études (34) sur la toxicologie du mercure ont démontré des lésions directe et visible. lls ont trouvé
aussi suite de I'analyse microscopique de tissus rénaux de rats males traités au chlorure de mercure
et a la plante Calotropis procera montré un parenchyme rénal normal, des glomérules légerement
ischémiques avec un aspect focal pseudo-thyroidien. Ces observations montrent que les glomérules
ont pris la structure de la glande thyroide. L'aspect thyroidien qui est apparu dans les glomérules de
rats traités avec Calotropis procera montre que la plante a une activité qui ressemble a la fonction
de la glande thyroide. Par ces aspects, elle acréé un déplacement des cellules de la glande thyroide
au chlorure de mercure vers les glomérules rénaux. La plante calotropis procera agit sur le mercure
par un nouveau mecanisme qui dévoile d’une part sa discréte 1ésion des glomérules et par inversement
de ce mécanisme de toxicité qui implique un changement des glomérules en forme de la glande
thyroide pour échapper au chlorure de mercure. Ils ont trouvé également que la plante régéneére le
foie qui a subi des stéatoses suite a I’intoxication au chlorure de mercure. La Calotropis procera a
cachait les stéatoses et les centralisait au centre sous l'aspect de la stéatose médio- vacuolaire peri-
Centrolobula.Par ce mécanisme elle échappe d’une part du chlorure de mercure pour le stopper de
détruire le foie et d’autre part elle régéneére et centralise les 1ésions. Ce nouveau mécanisme d’une
plante de nature défensive peux non seulement ouvrier des perspective dans la détoxification mais
aussi dans les métastases du cancer ou le foie subit tellement de Iésion qui ne peux plus fonctionner

ni éliminer les déchets.
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Ce meécanisme de la detoxification peut étre attribué aux molécules de la Calotropis procera qui
a une relation avec la glande thyroide. Par exemple, ma Rutine est 1’'un des constituent de la
C. procera qui stimule les fonctions de la glande thyroide par absorption de la thyroide iodite et
la synthese de T3, T4 hormones. La Stigmastérol est aussi I'un des majeurs composants de la
calotropis procera qui a une relation avec la glande thyroide. Des études ont montré que le stigmastérol
agit sur la triiodothyronine (T3), la thyroxine (T4) indiquant ses propriétés inhibitrices de la glande
thyroide. Cela montre que cette molécule stigmasterol de Calotropis procera a une activité similaire

de la glande thyroide.

La plante Calotropis procera possede également des propriétés neuro-protectrices importante.
Plusieurs études ont démontré que la Calotropis procera peut diminuer les convulsions épileptiques,
la maladie d’Alzheimer grace a sa richesse en molécules comme les flavonoides, les stéroides, les

tannins, les triterpenoids, carbohydrates, les saponins et 1’oléandrine.

Les molécules actifs de la plante la Calotropis procera possedent un mécanisme de
détoxification du chlorure de mercure des organes. La plante Calotropis procera pourrait etreune

plante prometteur contre les effets toxique du chlorure de mercure.

Dans le but de clarifier, d’une part la toxicité du chlorure de mercure hépatique, rénale et
cerébrale et d’autres parts les propriétés protectrices de la plante la Calotropis procera chez les rats

males et femelles de la souche Wistar deux expérimentations séparées ont été réalisé :
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e La premiére partie consiste a étudier les effets toxicologique du chlorure de mercure sur les
parametres biochmiques sanguine et au niveau des tissus.

e La deuxieme partie permette a tester les effets de la plante Calotropis procera sur des rats
males et femelles intoxiquées par le chlorure de mercure en analysant les parameétres
biochimique du sang et on suivant I’action de la plante sur les tissus rénaux, hépatique

et cérébrales
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2. MATERIEL ET METHODES
2.1. Materiel Biologique
2.1.1. Animaux d’élevage

Les animaux utilisés pour les études toxicologiques sont les rats blancs.Le génome de ces
mammiferes est plus petit que celui de 1’étre I’humain mais il partage plus de 90 % des génes avec
I'Homme. Selon les résultats du projet "Rat Genome Sequencing project Consortium™ les rats
partages des génes humains connu pour étre associés avec des maladies. Pour ce faire on a choisi
d’expérimenter sur des rats blancs males et femelles de souche russe wistar. Ce sont des mammifeéres,
d’ordre des rongeurs et nocturnes. La puberté survient entre 50 et 60 jours apres la naissance. La durée
de vie d’un rats en bonne santé est courte entre 2 ans et demi a 3 ans (33). A leur arrivée, ces rattes
pesaient en moyenne 180 grammes, et au moment de 1’expérimentation, elles pesaient en moyenne

200+ 20 grammes.

2.1.2. Les Conditions d’élevages

Les rats ont été élevés dans de grandes cages en polyéthyléne, tapissées d’une litiére a

base de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées régulierement et méme la litiére on les a
changé une fois tous les deux jours. Les rats ont été élevés dans une animalerie climatisée a une
température de 25 * 2°C avec une humidité constante (50%) sur un cycle lumiere/obscurité de
12h12. La nourriture apportée aux animaux est confectionnée sous forme de batonnets
constitués de mais, d’orge, de lait et de compléments vitaminés (GAE : Groupe Agricole de
I’Est, Bejaia). L'eau était préte a volonté.
2.1.3. Conception Expérimentale Animale

Apres une durée d’adaptations d’un moi, les groupes des rats méles et femelles dont le poids
250 gramme/ kg /bw ont été répartis en 10 lots de 6 rats, chacun dans I'ordre suivant : Lot 1 :
témoin, Lot 2 : plante, Lot 3 : Plante + mercure, Lot 4 : Mercure, Lot 5 : Mercure + Plante
(tableau.l). Les rats ont été traités avec une dose de 0,20 mg/kg par voie intrapéritonéale

pendant 19 jours. L'extrait végétal (10 ml) a été injecté aux rats par gavage pendant 19 jours

(Figl).
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Lot Controle

))

Lotl :
Témoin

Décapitation et prélevement
sanguins apres 19 jours du
traitement.

100 Rats Males et femelles de
souche wistar

Lot Lot Lot Lot
Plante (2) Plante +Mercure (3) Mercure (4) Mercure + plante(5)

Induction de I’intoxication au chlorure de mercure
Dose HgCI2= 0,20 mg/ kg (dissolution dans 1’eau) par voie intra-
peritonéle IN

Traitement avec la plante Calotropis procera
Dose (10 ml) par gavage gastrique

Subdivision des groupes pour le traitement aux chlorure de mercure et la plante

Calotropisprocera

Lots 2 : Plante Lot 3 : Traité par I’extrait

Lot 4 (Hgcl2) : Lot5: Traité a
Traité par I’extrait de :_j'e la plante (10ml) + Intoxiquer par le 0,20mg/ kg/ bw)
la plante 10ml (HgCl2 O,20mg_ kg/ow) chlorure de d’HgCl2+
pendant 19 jours pendant 19 jours mercure & Iextrait de la
0,20mg/kg/bw plante (10ml)
pendant 19 jours pendant 19 jours

v" Dosage Biochimiques : Urée, acide urique, créatinine,
glycémie, albumine, protéines totaux, cholestérol,
triglycérides, phosphatase Alcaline, bilirubine totale,
bilirubine directe et indirecte.

v Dosage hormonale ACTH.

v" Examen histpathologique des reins, foie et cerveaux.

l

Fig3 : Conception de I’Expérimentation Animale
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Tableau 1 : Tableau représentant le protocole expérimental

Groupes des rats Nombres des rats Treatment

Groupe 1 6 Groupe controdle traité a I’eau distillée

Groupe 2 6 Groupe plante traité avec 10 ml de la plante c.procera

Groupe 3 6 Groupe plante mercure traité avec 10 ml plante et 0,2mg/ kg
HgCL2

Groupe 4 6 Groupe mercure traité par 0,2 mg kg bw HgCL2

Groupe 5 6 Groupe Mercure plante traité par 0,2mg kg bw HgCL2et 10
ml plante C. procera

2.1.4. Preparation des prélevements
2.1.4.1. Décapitation et prélevement sanguin

Au bout de l'intervalle expérimental, les animaux ont été gardés a jeun pendant 12 heures
et les échantillons de sang ont été prélevé du plexus veineux rétro-orbitaire sous anesthésie a I'éther
d’éthylique. Les échantillons de sang de chaque animal ont été ajoutés dans des tubes contenant
L'EDTA et le plasma ont été séparés apres centrifugation a 4000 rpm pendant dix minutes a 5°C.Les
échantillons de plasma clair ont été conservés a -20°C jusqu'a I'analyse.
2.1.4.2. Dissection et prélevement des organes

Aprés le prélevement sanguin, tous les animaux ont été sacrifiés par luxation cervicale.
Le foie, les reins et les cerveaux de chaque rat ont été rapidement excisés, lavés dans une solution
saline isotonique, puis coupés en petits morceaux (0,5 0,5 cm) et fixés dans une solution saline
de formol & 10 % pour examen histologique.
2.2. Méthodes
2.2.1. Traitement des animaux
2.2.1.1. Administration du chlorure de mercure

Le chlorure de mercure est un élément chimique de la période (6) du tableau périodique (Fig2).

Cette ligne est caractérisée par la présence des éléments toxiques comme le plomb (Pb), le thallium
(Ta), le plathiume (Pt) et I’iradiume (Ir). lls ont des propriétés en commun, mais aussiils différent
en fonction de leurs propriétés physico-chimiques. Par exemple le mercure estle plus dangereux en

raison de sa solubilité dans I’eau et sa diffusion rapide a travers les
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compartiments internes de I’organisme. La demi de vie du chlorure de mercure est aussi différente

des autres métaux. Il peut s’accumuler dans les reins entre 40 a 60 jours, cependant il peut rester des

années dans le cerveau.

Famille
I VIII
1 2
1| & | III IV\\V VI VII| 2
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Li Be B c N o F Ne
Srs 11 12 13 14 15 16 17 18
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La Ce Pr Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu
89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 | 101 | 102 | 103
Ac Th Pa u Np Pu Am Cm Bk cf Es Fm Md No Lr

Fig. 4 : Classement du Mercure dans le Tableau Périodique (34)

2.2.2. Traitement par I’extrait de la plante (Calotropis procera)

2.2.2.1. Présentation des antioxydants la plante (Calotropis procera)

La plante Calotropis procera est caractérisée par la présence de multiples molécules bioactives

antioxydants qui la distingue des autres plantes. Deux molécules de structure chimique distinguée ont

éte isolé a partir de la plante ; I’uscharin (1) et le 2’-epi-uscharin (fig 5).Ces derniers agissent par un

mécanisme qui inhibe les récepteurs HIF-1. Ces derniers sont impliqués dans le processus cancéreux

comme I’immortalisation des cellules cancéreuse ainsi que la prolifération rapide. Cette derniére

réussit ce processus juste dans un environnement hypoxique. La Calotropis a la capacité de défavorise

I’hypoxie des cellules cancéreuse par ces deux antioxydants.
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Figure 05 : Structure chimique de 1’uscharin (1) et 2-9-epi-uscharin (2)(35).

2.2.2.2. Administration de I’extrait de la plante Calotropis procera

La plante Calotropis procera est un mélange médicinal des molécules rassemblées ensemble pour
fonctionner en synergie. L’extraction de cette plante est différente d’un payé a un autre.Chaque région
a sa propre méthode d’extraction et ses secrets de dosage. La composition finale de I’extrait de la
Calotropis procera est dépends de la méthode de I’extraction.Cette derniere est nécessaire pour avoir
un extrait riche en molécules antioxydants. Pour ce faire nousavons procédé a I’extraction de la
plante la Calotropis procera par deux méthodes. La premiére méthode est une extraction chimique a
base des solvants comme 1’éthanol, le butanol et le chloroforme. Les feuilles (2kg) de la plante sont
broyées en poudre par broyeur mécanique. La poudre obtenue est macérée dans 1,5 litre d’éthanol
(70%) durant 10 jours avec agitation chaquedemi-heure. L’extrait éthanolique a été récuperé et
évaporé par le rota-vapeur (10g).On a obtenuune fraction hydro- éthanolique. Cette derniere est
macérée successivement par 1’Ether de pétrole (150 ml), le chloroforme (2,5 litres), 1’éthyle acétate
(150) ml (36).Les phases organiques sont évaporés et on a obtenu une fraction hydro-alcoolique,
une fraction éthyle

acetate et une fraction chloroformique. Les extraits ont été mis au réfrigérateur. La seconde
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méthode d’extraction que nous avons réalisé est une extraction a froids sans solvants chimiques. On
a mis la poudre des feuilles dans un récipient remplie d’eau distillée froids. On a laissé la préparation
pendant 72heurs. Apres on a récupéré I’extrait et on n’a pas filtré. On a récuperé ’extrait d’une
couleur vert foncé. On a mis I’extrait dans des tubes en verres anti-UV.
2.3. Analyse hormonale
2.3.1. Plasma ACTH basal

Les concentrations ont été determinées par le kit « IMMULATE / ACTH » a l'aide de la minarine.
2.3.2. Examen histopathologique

Apreés fixation des reins, des tissus hépatiques et les cerveaux dans une solution saline a 10

% de formol tamponné, les reins et les tissus du foie ont été séchés dans des grades croissants
d'éthanol, clarifiés dans du xylol, puis plongés dans la paraffine. Les reins et les tissus hépatiques
imprégnés ont été traités trois fois dans de la paraffine pure pour étre établis en blocs. Des coupes (5
pum d'épaisseur) ont été préparées au microtome Leica et colorées par I'nématoxyline et I'éosine (H&E)
pour enquéte histopathologique(37).
2.4. Dosage des parameétres biochimique
2.4.1. Dosage de I’urée sanguin
2.4.1.1. Principe

L'urée a été mesurée par une méthode enzymatique a l'uréase. La réaction des ions
d’ammonium avec le NADH.H+ entraine la formation de nouvelle composante le NAD+ (R2) qui

absorbe la lumiére & 340 nm de longueur d’onde(38).

Urée H20 Uréase 2NH3 + CO2... (R1)
EEEE——

Glutamate
NH3+ oxoglutarate + NADH+H+ === Glutamate + NAD+ + H20... (R2)

2.4.1.2. Réactif Utilisée
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R1.... Tampon enzyme

Tris pH 7.9 £ 0.1 4 30 C° 100 mmole /L
Uréase > 17000 UL/L

GLDH > 700 UL/L

Oxoglutarate 6.5

R2 ...Coenzyme

NADH > 1.5 UL/L

Standard STD Urée 40mg/dl.

2.4.1.3. Préparation des Réactifs

Mélanger 4 volumes R1 avec un volume de R1
Ajouter exactement 25 ml de R2 dans un flacon R1.
L'urémie est dosée sur plasma hépariné a jeun.

2.4.1.3.1. Mode Opératoire

Technique
Automate manuelle
Réactif de travail 300 pL 1000 pL
Spécimen (1) ou
Standard/Controles 3 uL 10 pL

Mélanger. 1°® lecture Abs Al a 30 secondes, 2°™ lecture Abs A2 290 secondes contre del’eau
| déminéralisee.
» Longueur d’onde : 340 nm

» Température 37C°

2.4.1.3.2. Calcule de la concentration

Le résultat est déterminé d’aprées la formule suivante :

Sérum et plasma :

Résultat = —ADbs (Al — A2) Dosage y concentrations du Calibrant Abs (A1 — A2)
Calibrant

2.4.2. Dosage de la créatinine sanguine
2.4.2.1. Principe

Le principe de cette méthode est basé sur la réaction de jaffé. C’est une méthode
colorimétrique qui s’effectue sans prétraitement de la creatinine avec 1’acide picrique en milieu
alcalin. La cinétique de développement de la réaction a été mesurée avec une longueur d’onde
de 490 nm a 510nm (39)
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2.4.2.2. Réactif utilisée

R1 CREATININE Réactif 1
Phosphate disodique 6,4 mmol/L
Hydroxyde de sodium 150 mmol/L
R2 CREATININE Réactif 2

Dodécylsulfate de sodium 0,75 mmol/L

Acide picrique 4,0 mmol/L

PH 4,0

R3 CREATININE Etalon 20 mg/L (177 pmol/L)
2.4.2.3. Préparation des Reactifs

Mélanger 1 volume de R1 et 1 volume de R2

2.4.2.4. Mode opératoire

La créatinémie est dosée sur plasma hépariné a jeun.

Réactif de travail (R1+R2) 1000 pL

Spécimen (3) 100 pL

> Bien mélanger. Réaliser un test cinétique a 37°C (température constante).

> Aprés 30 sec lire I’absorbance Al et exactement 120 secs apres lire I’absorbance A2 a
490 nm (490-510) contre de 1’eau déminéralisée.

» Procéder tube par tube en utilisant comme spécimen de 1’eau, puis le calibrant, les

contrdles et enfin les patients.

2.4.2.4.1. Calcule de la concentration

(A2 - Al) Essai — (A1-A2) Blanc
x Concentration de
(A2 - Al) Etalon — (A1-A2) Blanc I’étalon

Concentration =

2.4.3. Dosage de la phosphatase Alcaline
2.4.3.1. Principe

Le substrat phosphate p-nitrophényl est hydrolysé par la Phosphatase Alcaline de 1’échantillon, en présence d’ions
Magnésium, pour former du p-nitrophénol de couleur jaune qui peut étre lu & 405 nm. L’intensité de la couleur

produite est proportionnelle a I’activité de la phosphatase alcaline présente dans 1’échantillon(40).

35



PAL p-nitrophényl phosphate + H20 PAH  phosphate + p-nitrophénol

2.4.3.2. Les Réactifs utilisés
Contenu Concentrations dans le Test

R1. Tampon 2-amino-2-méthyl-1-propanol 0.35 mol/l,  0.35 mol/l, pH 10.4 2.0 mmol
pH 10.4 Mg2+ 2.0 mmol

R2. Substrat p-nitrophénylphosphate 10 mmol/l

Mélanger 4 volumes de R1 avec 1 volume de R2 (exemple : 20 ml R1 + 5 ml R2).
Spécimen Sérum ou plasma recueilli sur héparine Ne pas utiliser les échantillons hémolytiques.

2.4.3.3. Démarrage par le substrat

Blanc Echantillon/Calibrant
Echantillon/Calibrant - 20ul
Eau distillée 20ul
Réactif 1 1000ul 1000ul

Mélanger incuber pendant 20 minute puis ajouter

l

Réactif 2 250ul 250ul
Mélanger, lire I’absorbance aprés 1 min. et démarrer le chronométre. Lire & nouveau

I’absorbance apres 1, 2 et 3 min.

2.4.3.4. Démarrage par I’échantillon

Blanc Echantillon/Calibrant
Echantillon/Calibrant - 20ul
Eau distillée 20ul
Mono-réactif 1000ul 1000ul

Mélanger incuber pendant 20 minute puis ajouter
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Mélanger, lire I’absorbance aprés 1 min. et démarrer le chronométre. Lire & nouveau 1’absorbance
apres 1, 2 et 3 min

2.4.3.5. Calcule de la Concentration

Calcul Avec facteur A partir des absorbances, calculer le AA/min et multiplier par le facteur
correspondant indiqué ci-dessous : A A/min x facteur = activité PAL [U/L]

Démarrage par le substrat 405 nm 3433

Démarrage par 1’échantillon 405 nm 2757

Avec calibrant

PAL [U/L] = AA/min. Echantillon x Concentration. Calibrant [U/L] AA/min.

Calibrant Facteur de Conversion
PAL [U/L] x 0, 0167 = PAL [pkat/L]
2.4.3. Dosage de la Bilirubine Totale et Directe
2.4.3.1. Principe

La bilirubine est transformée par 1’acide sulfanilique di azoté en azobilirubine, composée
colorée qui peut étre mesurée par photométrie. Des deux fractions de la bilirubine dans le sérum, la
bilirubine-glucuronide et la bilirubine libre qui est fixée a I'albumine, seulement la premiére réagit
directement, tandis que la bilirubine libre réagit apres avoir été déplacée de la protéine parun
accélérateur. La différence entre les deux mesures de la bilirubine totale (avec I'accélérateur) et la
bilirubine directe (sans accélérateur) permet la déduction de la bilirubine indirecte. Les termes de
bilirubine «direct» et «indirect» font exclusivement référence aux caractéristiques dela réaction
en présence ou en l'absence d'un accélérateur ou solubilisant, et correspondent justeaux deux

fractions de bilirubines (39).
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2.4.3.2. Réactifs Utilisée

RT : Acide Sulfanilique 29 mmol/L, acide chlorhydrique 0.24 mol/L, Duposol® 3% (w/v).
RD : Acide Sulfanilique 29 mmol/L, acide chlorhydrique 0.24 mol/L.

RN : Nitrate de sodium 11.6 mmol/L.

Réactif auxiliaire :

CAL : Calibreur de Bilirubine. REF. 1912005

2.4.3.3. Preparation des Reactifs et I’Echantillon

A. Réactifs

Mélanger 1 ml de RN + 4 ml de RT (Total) ou 1 ml de RN + 4 ml de RD (directe). Stable
8 jours a 2-8°C. Calibreur. Reconstituer le flacon en ajoutant exactement 1,0 ml d'eau distillée.
Mélanger soigneusement et laisser reposer pendant 5-10 minutes avant de l'utiliser. Stabilité dans
le noir est de : 8 ha 16-25°C, 2 jours a 2-8°C et 28 jours a -20°C une fois congelée.

B. Echantillons

Sérum frais non hémolytique. Conserver dans I'obscurité jusqu'a utilisation. Les échantillons
peuvent étre congelés a -15°C, voire moins, dans ce cas la bilirubine est stable pendant 2 mois.
C. Matériel Auxiliaire
Photometre ou colorimetre capable de lire lI'absorbance a 540 + 20 nm. Incubateur a
température fixe, réglé a 37°C. Utiliser la méme température pour le calibreur, les contréles

et les échantillons. Pipettes pour mesurer et distribution de réactive et échantillons.

4.3.3.4. Mode Opératoire

38



> Bilirubine Totale

Tubes Réactif Blanc Echantillon Blanc | Echantillon CAL
Eau distillée 100ul - - -
Echantillon - 100ul 100ul -

CAL - - - 100ul
RT - 1.0ml - -
Réactif du travail 1,0ml - 1,0ml 1,0ml

Mélanger soigneusement et laisser reposer les tubes 2 minutes a température ambiante. Lire

I'absorbance (A) du blanc échantillon a 540 nm contre l'eau distillée. Lire I'absorbance (A) de

I'échantillon a 540 nm contre le blanc réactif. La coloration est stable pendant au moins 60 minutes

a température ambiante.

> Bilirubine directe

Tubes Réactif Blanc Echantillon Blanc Echantillon CAL
Eau distillée 100ul - - -
Echantillon - 100ul 100ul -

CAL - - - 100ul
RT - 1.0ml - -
Réactif du travail 1,0ml - 1,0ml 1,0ml

Mélanger soigneusement et laisser reposer les tubes pendant exactement 5 minutes a 37°C. Lire

I'absorbance (A) du blanc échantillon a 540 nm contre I'eau distillée. Lire I'absorbance (A) de

I'échantillon a 540 nm contre le blanc réactif.

39




4.3.3.4.1.Calcule de la concentration

A Ech— A blanc Ech x C Cal = mg/dL = Bilirubine totale ou directe

A Cal

2.4.1. Dosage du cholestérol
2.4.1.1. Principe

Le dosage du cholestérol est réalisé par une méthode enzymatique basée sur 1’enzyme
cholestérol oxydase décrite par Alain et all. Le cholestérol ester est hydrolysé par le cholestérol
estérase et ’H20 pour donner des acides gras libres et le cholestérol. Ce dernier est oxydé par
I’enzyme cholestérols estérase pour donner le Cholesten- 4 one 3 qui réagit par la suite avec le phenol

pour donner le quinonéimie selon la réaction ci-dessus (40).

Cholestérol estérifie ~ CE Cholestérol estérase Cholestérol + acides gras libres

Cholestérol + O, CO Cholesterol oxidase  Cholesten 4 one 3 + H,0O,

H202 + Phénol + PAP  POD peroxidase Quinonéimine (rose) + 4 H,O

2.4.1.2. Réactifs Utilisée

R1 CHOLESTEROL CHOD PAP Tampon
Tampon phosphate 100 mmol/L
Chloro-4-phénol 5 mmol/L
Sodium Cholate 2,3 mmol/L

Conservateur Ce réactif n’est pas classé comme dangereux selon le reglement 1272/2008/CE.

R2 CHOLESTEROL CHOD PA  Enzymes
Cholestérol oxydase (CO) > 100 UI/L
Cholestérol estérase (CE) > 170 UI/L
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Péroxydase (POD) > 1200 UI/L

4 - Amino — antipyrine (PAP) 0,25 mmol/L
PEG 6000 167 pmol/L

Ce réactif n’est pas classé comme dangereux selon le réglement 1272/2008/CE.
R3 CHOLESTEROL CHOD PAP Etalon

Cholestérol 2 g/L (5,17 mmol/L)

2.4.1.3. Préparation des réactifs

On utilise un objet non coupant pour enlever la capsule. On Verse le contenu du flacon R2 dans

R1 et on mélange doucement jusqu’a dissolution. Le Flacon R3 est Prét a I’emploi.

2.4.1.4. Mode opératoire

Blanc Standard Echantillon
Standard - 10ul -
Echantillon - - 10ul
Réactif 1000ul 1000ul 1000ul

Le mélange est agité par un agitateur et incuber pendant de 10 minute a 20minute a 37C°. La densité
optique est lue a 550mm contre le blanc réactif. La coloration est stable pendant 60 minutes a 1’abri
de la lumiére.

2.4.1.5. Calcul de la concentration

Cholesterol (g/1) = DO Dosage Concentration du standard (g/1)

b4
DO standard

2.4.2. Dosage de la glycémie

2.4.2.1. Principe
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Le dosage de la glycémie est réalisé par une méthode enzymatique basée sur 1’enzyme glucose
oxydase décrite par (41).

Glucose + 02+ H20 GOD , acide glucoronique +H20>

2H20; + 4-aminophénazone +phénol POD Quinonéimine +4H,0,

2.4.2.2. Mode opératoire

Etalon Echantillon Blanc Réactif
Etalon 10ul - -
Echantillon - 10ul -
Réactif 1000ul 1000ul 1000ul

Mélanger puis incuber pendant 25minute & 25 C° ou bien 10minute & 37C°. La lecture de 1’absorbance
optique a 500nm de 1’étalon et de 1’échantillon contre le blanc réactif dans les 60 minutes (41).
2.4.3. Dosage des Protéines Totales

2.4.3.1. Principe

Le dosage des protéines est déterminé selon la méthode de Bradford M (1976) basé sur réactif
le bleu de Coomassie. Les groupements amines (—NH2) des protéines réagissent avec le réactif bleu
de Coomassie pour former un complexe de couleur bleu. L’apparition de la couleur bleu lors de cette
réaction indique la présence des protéines ainsi que leur ionisation en milieu acide (42).

2.4.3.1.2. Mode opératoire
Le protocole se déroule selon les étapes suivantes :

»  Prélever 0.1 ml de ’homogénat.
»  Ajouter 5 ml de reactif de Bradford.
»  Agiter et laisser reposer 5 minutes.

»  Lire a 595 nm les densités optiques contre le blanc.
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La concentration des protéines est déterminée par comparaison a une gamme étalon d’albumine
sérique bovine (Img/ml).

2.4.4. Dosage de I’acide urique
2.4.4.1. Principe

L’acide urique est dosé selon les réactions suivantes :
Uricase
Acide urique + 2H20 + =02y Allantoine + CO2 + H202

2H,0> + Amino-4-antipyrine + Dichloro 2- 4 Phénolsulfonate Peroxydase Quinone rose +

4H,0 -

2.4.4.2. Réactifs utilisées

Réactif 1 Tampon phosphate pH 7.4 50mmol/I
Solution tampon Dichloro 2-4 Phénolsulfonate 4 mmol/I
Réactif 2 Uricase 70 U/
Enzymes Peroxydase 660 U/I
Réactif 3 Amino-4-Antipyrine 1 mmol/Il
Standard Acide urique 6 mg/dl
60 mg/I
357 mol/l

2.4.4.2.1. Préparation et stabilité des réactifs

Dissoudre le Lyophilisat R2 avec le contenu d’un flacon Tampon R1.

Le réactif est stable : 7 jours a 20-25°C 3 semaines a 2-8°C

L’échantillon : Sérum, plasma recueilli sur héparine Urine diluée au 1/10 dans I’eau distillée
(43).

2.4.4.2.2. Mode Opératoire

Longueur d’onde........cccccvervennnnne. 510 nm (490-550)
Température :.......cccocevveverenennenn o 20-25°C ou 37°C
CUVE ..ottt 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc réactif

Blanc Standard Echantillon

Standard - - 20 pl - -
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Echantillon - - - - 20 pl

Réactif de travail 1ml 1 ml 1ml

Mélanger, lire les DO apres une incubation de 5 min.a 37° C ou de 10 min. a 20 - 25°C.
La coloration est stable 30 minutes.

2.4.4.2.2.1. Calcule de laconcentration

D.O. Echantillon
Acide urique = X n
D.O. Standard

mg/dl  n=6mg/l

mg/l n =60
mol/I n = 357
Linéarité

La méthode est linéaire jusqu’a 250 mg/l (25 mg/dl = 1487,5 mol/l). Si la concentration en acide
urique est supérieure a 250 mg/l, recommencer le test sur un échantillon dilué au 1/2 avec
une solution de NaCl & 9 g/I. Multiplier le résultat par 2.

2.4.4. Dosage d’Albumine

L’albumine est I’une des protéines les plus importantes des protéines plasmatique en raison
de sa fonction principale du maintien de la pression osmotique entre les espaces vasculaires. En
plus de sa fonction du maintien de I’homéostasie il a la capacité du transport des molécules comme
les acides gras, les ions métalliques, les acides aminés, les médicaments, les hormones et la bilirubine
(44).
2.4.4.1. Principe
En milieu tamponné a pH 4,2 le vert de bromocrésol se combine a I'albumine pour former un complexe
coloré dont I’absorbance mesurée a 630 nm (620-640) est proportionnelle a la concentration en
albuminedans le spécimen.

2.4.4.2. Réactifs utilisée

R1  ALBUMINE  Réactif

Acide succinique 83 mmol/L
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Vert de bromocrésol (BCG) 167  umol/L

Hydroxyde de sodium 50 mmol/L
Polyoxyéthyléene monolauryl éther 1,00 g/L
Conservateur
R2 ALBUMINE Etalon Albumine bovine 50 g/L (725 pmol/L).

2.4.4.2.1. Préparation des réactifs.
Préts a I’emploi.
2.4.4.2.2. Mode Opératoire

Sérum ou plasma. Le sérum doit étre séparé des cellules sanguinesdans les 2 heures

Stabilité de I'albumine dans le sérum : (72 h a 2-8° C. 6 mois & —20° C.).

Réactif R1 1000 pL

Blanc, Etalon, Contr6le ou spécimen 5 pL

Bien mélanger.
Lire a 630 nm (620-640) contre le blanc réactif aprés exactement 1minute ou dans les 3 minutes (7).

2.4.4.2.3. Calcule de la concentration

Résultat= ABS essai x concentration de I’Etalon
O
Abs (Etalon)

2.5. Analyses Statistiques des Résultats

Dans la présente étude, les résultats ont été analysés en utilisant les statistiques ANOVA et le
test de tukey multi-comparaison. Les différences entre les groupes sont significatives a P < 0,05.

3. Résultats
Etudes Biochimique : Effet Protecteur de Calotropis Procera sur la Toxicité du Chlorure
de Mercurique via la VVoie des Paramétres Biochimiques
3.1. Etude de Variation de Poids
3.1.1. Caractérisation du Poids

Pour déterminer les caractéristiques pondérales des organes des rats, nous avons calculé
par groupe traité et par groupe témoin la moyenne arithmétique (X), I'écart type (s), la valeur

minimale (min) et maximale (max) pour chaque variable de poids, pour la période de traitement
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de 20 jours. Les résultats relatifs a cette analyse sont présentés dans les tableaux (Tabl). Les
parameétres statistiques du poids corporel des rats femelles témoins traités au chlorure de mercure,
la plante, plante + chlorure de mercure et chlorure de mercure + plante sont donnés dans les tableaux
1a5.

Tableau 1. Evolution du poids corporel des rats aprés administration de chlorure de mercure, plante calotropis
procera, plante + mercure et mercure + plante a 0,20 mg kg pendant 20 jours chez des rats wistar femelles.

Duration 20 days

weight Control 247.5+0.7528
Mercure 235 +2.3166
Plante 253 +1.7224
+Mercure
Mercure+ 242,5 £2.1679
Plante
Plante 253,33+1.4142

P The f-ratio value is 31.3790. The p-value is 2.0525. p < 0.05.The

result is significant at The p-value corresponding to the F-statistic
of one-way ANOVA is lower than 0.05, suggesting that the one or
more treatments are significantly different. P 0.000

3.1.2. Variation du Poids Corporel
3.1.2. 1. Variation du Poids Pondérale des Rats Femelles
Nous décrivons d'abord la procédure de traitement des rats femelles par le chlorure mercurique

et la plante C. procera. Au cours de cette expérience, nous avons testé la toxicité naturelle des plantes
contre les chlorures de mercure. Le choix de ces plantes (du Sahara) est di au fait que nous pensons
que pour la détoxification des toxiques forts comme les chlorures de mercure, il faut s'appuyer sur une
plante toxique. Celaa pris 20 jours et nous avons choisi de tester la plante pour son effet détoxifiant
avant injection de chlorure de mercure et aprés injection de chlorure de mercure. La dose choisie
dans cette étude de chlorure de mercure est de 0,20 mg sur un intervalle de temps de 21 jours.
Cette durée a permis au chlorure de mercure d'agir méme a faibles doses. La dose de la plante

calotropis est de 10 ml. Nous avons également choisi d'utiliser une faible dose en raison de la toxicite
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de la plante mais de l'injecter pendant 20 jours, la faible dose de calotropis procera pendant la période
de 21 jours. Pour réagir efficacement, les plantes naturelles ont besoin d'une faible dose et du temps
approprié. La procédure de traitement des rats femelles consiste a injecter par injection
intrapéritonale du chlorure mercurique pendant 20 jours. La deuxieéme étape de cette expérience
consiste a évaluer l'effet des plantes calotropis procera avant et aprés injection de chlorure
mercurique. La mesure par équilibre des rats femelles a montré qu'il y a une variation du poids
corporel des groupes. L'analyse de la valeur du poids corporel par Anova a sens unique démontre
qu'une différence de poids corporel des rats femelles était significativement différente (la valeur p de
0,000 est inférieure a 0,05), suggérant que les traitements sont significativement différents (Fig6).
L'analyse statistique par la multi-comparaison du test post hoc tukey démontre clairement qu'il existe
une difference significative entre le groupe mercure vs. mercure + plante. La différence se situe
également entre les groupes mercure vs. plante+ mercure. Une autre différence se situe entre le

groupe mercure vs. plante et les groupes (plante+ mercure vs mercure+ plante).
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Fig.6. Changement relatif du poids des organes rénaux apres administration de chlorure de mercure a
0,20 mg kg pendant 20 jours chez des rats Wistar femelles
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3.1.2. Variation du Poids des Organes
Variation du Poids des Reins chez les Rats Femelles

L'administration de chlorure mercurique a 0,20 mg de poids corporel chez les rats femelles

a induit une augmentation significative du poids absolu et relatif des reins. L'analyse des résultats par
test tukey montre qu'il existe une différence de poids entre les rats femelles du groupe témoin vs
mercure, groupe plante vs mercure. Nous avons egalement trouvé une différence de poids entreles
groupes des rats femelles du groupe mercure vs. le groupe de rats femelles plante + mercure (fig7,8).
Les résultats montrent également une différence de poids entre le groupe deS rats femelles mercure
vs. groupe de rats femelles moiperbvvcury +plante. Par ailleurs, il a été constaté qu'il existe une

différence dans le poids du groupe mercure + plante et plante + mercure.
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Fig 7. Changement du poids absolu des organes rénaux apres administration de chlorure de
mercure a 0,20 mg kg pendant 20 jours chez des rats Wistar femelles
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Fig 8. Changement relatif du poids des organes rénaux apres administration de chlorure de mercure a
0,20 mg kg pendant 20 jours chez des rats Wistar femelles

Changement du Poids Absolu du Foie chez les Rats Femelles

Dans notre étude, I'administration de chlorure de mercure a une dose de 0,20 mg/kg de
poids corporel chez des rats femelles a entraineé une diminution du poids absolu du foie. Le poids
corporel des rats femelles apres 20 jours de traitement était significativement différent (la valeur
p de 0,000 est inférieure a 0,05), ce qui suggére que le ou les traitements sont significativement
différents (tableau 3). Nos résultats montrent des différences de poids entre les groupes P < 0,05.
L'analyse du test de Tukey a révélé une différence entre les groupes de rats Plante vs Mercure, Plante
+ Mercure vs Mercure, Mercure + Plante vs Mercure. Le traitement des rats avec la plantea
augmenté le poids du foie. Le traitement des rats avec la plante et le chlorure de mercure a augmenté
le poids du foie par rapport aux rats traités avec du chlorure de mercure quia produit une diminution
du poids du foie. Le traitement des rats avec du chlorurede mercure et de la plante a également

augmenté le poids du foie.
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Fig 9. Variation du poids absolu du foie apres administration de HgCL2 (0,20 mg/kg) et de
la plante Calotropis procera Variation relative du poids du foie chez les rats femelles

L'effet du traitement au chlorure de mercure, extrait de Calotropis procera, chlorure de
mercure + extrait de Calotropis procera, Calotropis procera + chlorure de mercure sur le poids
corporel des rats femelles aprés 20 jours de traitement était significativement différent (la valeur
p de 0,000 est inférieure a 0,05), ce qui suggere que le un ou plusieurs traitements sont
significativement différents. L'administration de chlorure mercurique avec 0,20 mg de poids corporel
chez les rats femelles a induit une augmentation significative du poids absolu et relatif des reins.
L'analyse des résultats par test tukey montre gu'il existe une différence de poids entre les rats
femelles du groupe témoin vs. mercure, groupe plante vs. mercure. Nous avons également trouvé une
différence de poids entre le groupe de rats femelles du groupe mercure vs. le groupe de rats
femelles plante+mercure. Les résultats montrent également une différence de poids entrele groupe
de rats femelles mercure vs. groupe de rats femelles mercure
+ plante. Il a été constaté qu'il y a une différence de poids de groupe mercure + plante et plante

+ mercure.
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Dans notre étude, I'administration de chlorure de mercure a une dose de 0,20 mg/kg de poids
corporel chez des rats femelles a entrainé une diminution du poids relatif du foie (Fig10). L'effet du
traitement avec du chlorure de mercure, extrait de Calotropis procera, chlorure de mercure + extrait
de Calotropis procera, Calotropis procera + chlorure de mercure sur le poids corporel du rat femelle
aprés 20 jours de traitement était significativement différent (la valeur p de 0,000 estinférieure a
0,05), suggérant que le ou les traitements sont significativement différents (tableau 1). Nos résultats
montrent des différences de poids entre les groupes P < 0,05. L'analyse du test de Tukey a révélé
une différence entre les groupes de rats Plante vs. Mercure, Plante vs. Mercure + Plante, Plante +
Mercure et Mercure. Le traitement des rats avec la plante a augmentéle poids du foie. Le traitement
des rats avec la plante et le chlorure de mercure a augmenté le poids du foie par rapport aux rats
traités avec du chlorure de mercure qui a produit une diminution du poids du foie. Le traitement des

rats avec du chlorure de mercure et de la plante a également augmenté le poids du foie (Fig. 10).
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Fig.10.Evolution du poids relatif du foie de rats femelles apres administration de HgCL2
(0,20 mg/kg) et de la plante Calotropis procera

3.1.3. Variation du Poids des Rats Males
L'administration intrapéritonéale d'une dose de 0,20 mg/kg de chlorure de mercure pendant
20 jours a affecté le poids corporel des rats males traités au chlorure de mercure par rapport aux rats

témoins. En effet, nous avons constaté une diminution du poids corporel chez les rats méales traités
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au chlorure de mercure par rapport aux témoins. Une différence dans le poids des rats males a éeté
trouvée P 0,000 < 0,05. Nos résultats montrent que les poids des rats males témoins, traités avec la
plante, traités avec plante+mercure, mercure+plante et avec du mercure présentent des variations et
des différences significatives p<0,05. Nos résultats montrent que les rats traités avec la plante
pesaient plus que ceux traité au chlorure de mercure. Le poids des rats traités avec la plante est
plus éleve que ceux traités avec « le chlorure de mercure + plante ». Les rats traités avec la plante

se sont averés avoir un poids plus élevé que ceux traités avec « la plante + chlorure de mercure (Figl11).
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Fig. 11. Modification du poids corporel des rats méles aprés administration de chlorure de
mercure a 0,20 mg kg pendant 20 jours chez des rats wistar males.

3.1.3. Variation du poids des organes des rats males.
3.1.4. Variation du poids du foie des rats males

Une différence significative a été trouvée entre le poids absolu du foie des rats males P 0,000
< 0,05. (Fig 12). Nous avons trouvé une différence dans le poids du foie du groupe mercure vs. plante,
mercure vs plante + mercure, mercure vs. contrble. Les résultats ont également déemontré une
différence entre plante + mercure, plante vs. contrdle, plante + mercure vs. mercure

+ plante, plante vs. témoin. Il n'y a pas de différence entre mercure vs. mercure + plante.
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Fig. 12. Variation du poids absolu du foie des rats wistar males

Une différence significative a été trouvée entre le poids relative du foie des rats males P 0,000 < 0,05.
Nous avons trouvé une différence dans le poids relatif du foie de la plante du groupe par rapportau
mercure. Plante contre mercure + plante. Mercure vs témoin. Les résultats ont également démontré
une différence entre plante + mercure vs. plante, témoin vs. mercure, mercure

+ plantevs. mercure.

3.1.5. Changement de Poids Absolu des Reins chez les Rats Males

L'administration de chlorure mercurique a 0,20 mg de poids corporel chez les rats males
a induit une augmentation significative du poids absolu des reins. L'analyse des résultats par test Tukey
montre qu'il existe une différence de poids entre les rats méles du groupe témoin vs. Mercure, plantes
vs. Groupe mercure. Nous avons également trouvé une différence de poids entre les groupes de rats
males du groupe mercure vs. Le groupe méale plante + rat mercure (fig8). Les résultats montrent
également une différence de poids entre le groupe des rats males mercure vs. Le groupe male

mercure + rats plantes.
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3.1.6. Changement de Poids Absolu des Reins chez les Rats Males

L'effet du traitement avec du chlorure de mercure, extrait de Calotropis procera, chlorurede
mercure + extrait de Calotropis procera, Calotropis procera + chlorure de mercure sur le poids corporel
des rats males apres 20 jours de traitement était significativement différent (la valeur pde 0,000
est inférieure a 0,05), suggeérant que le un ou plusieurs traitements sont significativement différents.
L'administration de chlorure mercurique a 0,20 mg de poids corporel chez les rats males a induit
une augmentation significative du poids absolu des reins. L'analyse des résultats par test Tukey
montre qu'il existe une différence de poids entre les rats males du groupe témoin vs. mercure,
plantes vs. groupe mercure. Nous avons également trouvé une différence de poids entre les groupes
de rats males du groupe mercure vs. le groupe male plante + rat mercure (figl3).
Les résultats montrent également une différence de poids entre le groupe

des rats males mercure vs. le groupe méale mercure + rats plantes.
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Fig. 13. Variation du Poids Absolu des Reins des Rats wistar Males
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3.1.7. Poids Relatif Reins Rats Males

L'effet du traitement avec du chlorure de mercure, extrait de Calotropis procera, chlorure
de mercure + extrait de Calotropis procera, Calotropis procera + corps de chlorure de mercure sur
le corps et le poids des rats males aprés 20 jours de traitement était significativement different (la
valeur p de 0,000 est inférieure a 0,05), ce qui suggere que le ou les traitements sont significativement
différents. L'administration de chlorure mercurique avec 0,20 mg de poids corporel chez les rats males
a induit une augmentation significative du poids relatif du rein. L'analyse des résultats par test tukey
montre qu'il existe une différence de poids entre les rats males dans le groupe mercure vs. plante +

mercure, mercure vs. plante, mercure vs. contréle et mercure vs. plante + mercure (figl4).
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Fig. 14. Variation du poids relative des reins des rats wistar méles
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3.1.7 Caractéristique Biochimique des Rats Femelles

Pour déterminer les caractéristiques des parametres biochimiques plasmatiques des rats,nous
avons calculé pour chaque lot traité et lot témoin la moyenne arithmétique, I'écart type, et la valeur

minimale et maximale pour chaque variable pondérale. Les résultats relatifs a cetteanalyse sont

donnés dans le tableau suivant (Tab 9).

Tableau 9 : Variation de la concentration plasmatiques d'urée, la glycémie, l'albumine sanguine, la
créatinine sanguine,le Cholestérol total,les Protéines Totales Sérique,les triglycérides,L'acide Urique,
la Phosphatase Alkaline, Bilirubine Totale, bilirubine directe et indirecte chez les rats femelles

témoins; traités par la plante ; plante+ mercure, mercure et mercure + plante.

Parametrs Groups Duration 20 days

Urea Controle 0,25+0,38
Plante 0,31+ 0,44
Plante+ chlorure de 0,19+ 0,43
Mercure
Mercure 0,17+0,33
Chlorure de Mercure+ 0,18+ 0,37
Plante

La glycémia Contréle 0,8883+0,2433
Plante 1,8817+0,4521
Plante+ chlorure de 2,37+1,2507
Mercure
Mercure 1,51+0,4521
Chlorure de Mercure+ 1,4383+0,2475
Plante

L’albumine Controle 36,9+ 4,7286 P =0984 >

005

Plante 28,5333+8,2201
Plante+ chlorure de 327,077
Mercure
Mercure 31,5+5,5979

Chlorure de Mercure+
Plante

34,7+7,2427

La créatinine

Controle

6,33+1,3663

Plante

6,1667 +1,7224

Plante+ chlorure de
Mercure

6,33 1,633

Mercure

5,67+1,3663

Chlorure de Mercure+
Plante

5,33+1,0328
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Total Cholestérol

Controle 0,49+ 0,0904
Plante 0,4983+0,1824
Plante+ chlorure de 0,52+0,1082

Mercure
Mercure 0,575+ 0,0929
Chlorure de Mercure+ 0,49+ 0,0979
Plante

Total sérum protéins Controle 69,25 5,1652
Plante 67,705+ 4,5825
Plante+ chlorure de 72,4 6,7546

Mercure

Mercure

63,83+ 8,3529

Chlorure de Mercure+
Plante

73,17+ 3,5962

Triglycérides

Controle

2,575 £06877

Plante

0,750, 2656

Plante+ chlorure de
Mercure

1,0367 +0,2849

Mercure

1,1033+ 0,4021

Chlorure de Mercure+
Plante

1,3383+0,4661

Urique acide Controle 25,18+ 46,49
Plante 31,34+ 52,66
Plante+ chlorure de 26,84+ 48,16
Mercure
Mercure 2,51+23,82
Mercure+ plante 26,01 £47,32

Alcaline Phosphatase Controle 112,0+ 199,0
Plante 109,7 + 248,0

Plante+ chlorure de
Mercure

82,0 +267,0

Mercure 50,00 76,00
Mercure+ plante 111,0 +212,0
Totale Bilirubine Controle 0,348+ 0,915
Plante 0,3951+0,9615
Plante+ chlorure de 0,508 + 1,075
Mercure
Mercure 0,405 +£0,972
Mercure+ plante 0,2035+0,7699
Directe Bilirubine Controle 0,25+ 0,1865
Plante 0,31330,2912

Plante+ chlorure de
Mercure

0,81 +£0,5947
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Mercure 0,27+ 0,1562
Chlorure de Mercure+ 0,30+ 0,1308
Plante

3.1.8. Urée Sanguine
L'administration de chlorure mercurique & 0,25 mg/kg de poids corporel chez le rat a induit

une réduction significative des taux d'urée dans le sang. Les résultats de I'analyse biochimique du
taux d'urée montrent qu'il existe une différence significative entre les groupes de rats femelles traités
pendant 20 jours avec du chlorure de mercure, la plante C. procera, Plante C. procera + mercure et
Plante C. procera + mercure, P 0,000 < 0,05 suggeérant que le ou les traitements ont une signification
différente. L'analyse par test tukey a révélé qu'il existe une différence entre le groupe plante vs.
mercure, mercure + plante vs. mercure, plante + mercure vs. mercure (figl5). Les résultats montrent
que la plante Calotropis procera a corrigé le taux d'urée,

qui était perturbé par le chlorure de mercure.
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Fig.15. Modification du taux d'urée sanguine de rats femelles aprés administration
de HgCL2 0,20 mg/kg) et de la plante Calotropis procera.
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Les résultats de I'analyse biochimique du taux de sucre dans le sang montrent qu'il existe
une différence significative entre les groupes de rats femelles traités pendant 20 jours avec du chlorure
de mercure, la plante C. procera, Plante C.procera+mercure et Plante C. procera + mercure PO, 000<
0,05. L'analyse par test de tukey a révéle qu'il existe une différence entre le groupe mercure et le
groupe témoin. Cependant, les résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différence entre le
mercure et le mercure + plante, le mercure vs plante + mercure et mercure vs Plante. Le mercure a
augmente la glycémie et la plante a également provoquée une Iégéere augmentation de la glycémie dans
les groupes de rats traités avec plante, plante + mercure, mercure + plante (fig 16). La plante
calotropis a augmenté le taux de sucre dans le sang et a donné plus d'énergie aux rats empoisonnés
par le chlorure de mercure. Ceci a été observé tout au longde I'expérience ou nous avons remarqué
que le groupe traité au calotropis bougeait plus que celui traité au mercure. Nous avons observé de
I’énergie et des mouvements remarquables des rats du groupe C. Procera convulsant alors les rats
aprées des injections de chlorure de mercure. En particulier, une stabilité des rats et une absence de
mouvement ont été observées apres injectionsde chlorure de mercure. L'expérience ou nous avons
remarqué que le groupe traité au calotropis bougeait plus que celui traité au mercure. Nous avons
observé une énergie et un mouvement remarquables des rats du groupe C.Procera alors convulsant
les rats aprés injections de chlorurede mercure. En particulier, une stabilité des rats et une absence

de mouvement ont été observées apreés injections de chlorure de mercure.

60



2.5

1.5
- Hm I I ]

Controle Plante Plante mercure Mercure Mercure plante

[N

€]

B Means M StDev

Fig.16.Variation du taux de glycémie sanguine des rats femelles apres administration du HgCL?2

(0,20mg/kg) et la plante Calotropis procera

3.1.8. Albumine
L'analyse des paramétres biochimiques de I'albumine a montré qu'il n'y avait pas de
différence entre les groupes de rats p < 0,05. Ceci montre qu'il n'y a pas d'effet sur le niveau

d'albumine (Fig 17).
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Fig.17.Variation du taux d’Albumine sanguine des rats femelles aprés administration du HgCL2

(0,20mg/kg) et la plante Calotropis procera
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3.1.9. Cholestérol
Nos résultats ont montré que la plante n'avait aucun effet sur les taux de cholestérol. Les
résultats ont démontré qu'il n'y avait pas de différence de taux de cholestérol entre les groupes de

rats femelles P 0,750 > 005 (Fig18).
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Fig.18.Variation du taux du cholesterole sanguine des rats femelles aprés administration du HgCL2

(0,20mg/kg) et la plante Calotropis procera

3.1.12. Créatinine

Les résultats de notre étude ont montré que le chlorure de mercure augmentait les niveaux
de créatinine. Il y a une différence dans le niveau de créatinine entre les différents groupes de rats
males P = valeur 0,000 < 0,05. Une analyse multi-comparaison par tests tukeya démontré qu'il
existe une différence dans le niveau de créatinine entre le groupe mercure + plante vs. mercure,
mercure + plante vs. plante, mercure + plante vs. témoin (Fig 19). Il existe également une différence

entre plante vs. mercure + plante, contréle vs. controle, contréle vs. mercure + plante.
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Fig.19.Variation du taux de la créatinine sanguine des rats femelles aprés administration
du HgCL2 (0,20 mg/kg) etla plante Calotropis procera

3.1.13. Protéines Totales de Sérum des Rats Femelles

Le traitement de rats femelles avec le chlorure de mercure a une dose de 0,20 mg kg
pc a entrainé une modification des parametres biochimiques sanguins tels que les protéines
sériques. Les résultats de notre étude ont montré que le chlorure de mercure provoquait une baisse
du taux de protéines totales ; I'analyse par anova one way a montré qu'il existe une différence dans
le niveau de protéines entre les différents groupes de rats males P= valeur 0,000 < 0,05. L'analyse
multi-comparaison par tests tukey a montré qu'il existe une différence dans le niveau de protéines
entre le groupe mercure + plante vs. Mercure, plante vs. mercure, plante + mercure vs. Mercure et
témoin vs. Mercure (Fig 20). Cela montre que le chlorure de mercure a provoqué une baisse du
taux de protéines sériques. Cependant, I'usine a corrigé cette diminution du taux de protéines

sériques.
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Fig.20.Variation du taux des proteines totales sanguine des rats femelles apresadministration
du HgCL2 (0,20 mg/kg) et la plante Calotropis Procera

Triglycérides
Nos résultats ont montré que la plante n'avait aucun effet sur les niveaux de
triglycérides. Les résultats ont démontré qu'il n'y avait pas de différence dans les niveaux

de triglycérides entre les groupes de rats femelles P>005 (Fig21).
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Fig.21.Variation du taux des triglycérides sanguine des rats femelles aprés administration

du HgCL2 (0,20 mg/kg) et la plante Calotropis Procera
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3.1.14. Phosphatase Alcaline

Les résultats de I'analyse biochimique du niveau de phosphatase alcaline montrent
qu'il existe une différence significative entre les groupes de rats femelles traités pendant
20 jours avec du chlorure de mercure, la plante C. procera, Plante C. procera + mercure et
Plante.C. procera + mercure P 0,000 < 0,05. Nos résultats ont montré que le chlorure de
mercure provoque une diminution du niveau de phosphatase alcaline chez les rats femelles.
En fait, nous avons trouve une différence dans le niveau de phosphatase alcaline dans les
groupes traités avec du chlorure de mercure vs. Usine + mercure, chlorure de mercure
vs. mercure + usine, chlorure de mercure vs. usine, chlorure de mercure vs. témoin (Fig

22).

120

100
80
60
4
2
o ]

Means Plante Plante Mercure Mercure Mercure Plante

o

o

B Means M StDev

Fig.22.Variation du taux de la phosphatase alcaline sanguine des rats femelles apres
administration du HgCL2 (0,20 mg/kg) et la plante Calotropis Procera

3.1.15. Acide Urique
Selon nos résultats, I'administration de chlorure de mercure par voie

intrapéritonéale a raison de 0,20 mg/kg de poids corporel pendant une période de 20
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jours a provoqué une diminution trés significative de I'acide urique chez les rats femelles.

La plante calotropis procera a corrigé les taux d'acide urique chez les rats

femelles. Les résultats de I'analyse biochimique du taux d'acide urique montrent qu'il existe
une différence significative entre les groupes de rats femelles traités pendant 20 jours avec
du chlorure de mercure, la plante C. procera, Plante C. procera + mercure et Plante. C.
procera + mercure P 0,005 < 0,05. Le test de tukey multi-comparaison a montré qu'il existe
une différence entre le groupe mercure vs. témoin, mercure vs. plante, mercure vs. plante

+ mercure, mercure vs. plante + mercure (Fig23).
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Fig.23.Variation du d’acide urique sanguine des rats femelles aprés administration du

HgCL2 (0,20 mg/kg) et la plante Calotropis Procera

3.1.16. Bilirubine Totale
Nos résultats ont démontré que la plante n‘avait aucun effet sur les niveaux de

bilirubine totale. Entre le groupe de rats femelles P = 0,632. P> 005 (Fig 24).
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Fig.24.Variation du taux de la bilirubine totale des rats femelles aprés administration du

HgCL2 (0,20 mg/kg) et la plante Calotropis Procera

3.1.17. Bilirubine Directe
Nos résultats ont démontré que la plante n'avait aucun effet sur les niveaux de

bilirubine totale. Entre le groupe de rats femelles P = 0,140. P> 005 (Fig 25).
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Fig.25.Variation du taux de la bilirubine directe des rats femelles apres administration du
HgCL2 (0,20 mg/kg) et la plante Calotropis procera
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3.1.18. Bilirubine indirecte
Nos résultats ont démontré que la plante n'avait aucun effet sur les niveaux de

bilirubine totale. Entre le groupe de rats femelles P = 0,120. P> 005 (Fig. 26).
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Fig.26.Variation du taux de la bilirubine indirecte des rats femelles aprés administration du

HgCL2 (0,20 mg/kg) et la plante Calotropis procera

3.1.19. Caractéristique Biochimique des Rats Males

Pour déterminer les caractéristiques des paramétres biochimiques plasmatiques des
rats males, nous avons calculé pour chaque lot traité et lot témoin la moyenne arithmétique,
I'écart type, et la valeur minimum min et maximum pour chaque variablede poids. Les
résultats relatifs a cette analyse sont donnés dans le tableau suivant (Tabl0).

Tableau 10 : Variation de la concentration plasmatique d'urée, de glycémie,
d'albumine sanguine, de créatinine sanguine, de cholestérol total, de protéines
sériques totales, de triglycérides, d'acide urique, de phosphatase alcaline, de

bilirubine totale, de bilirubine directe et indirecte chez les rats males témoins ;
traité par la plante ; plante + mercure, mercure et mercure + plante.

Paramétres Groups Duration 20 days
Ureé Controdle 12.58+13.9249
Plante 15.41+£19.58

68



Plante+ chlorure de
mercure

14.66+15.796

mercure

16.16+17.25

Chlorure de Mercure+
plante

14.66+16.72

Controle 25.25+40.7255
Plante 15.5833+23.6315

Glycémie Plante+ chlorure de 29.25+37.4363
mercure 22.4167+34.2038
Chlorure de Mercure+ 22.5+30.7172
plante

Albumine Controle 24.0833+17.1648
Plante 28.1818+18.9832
Plante+ chlorure de 22.4444+14.2751
mercure
mercure 16.8333+14.0054
Chlorure de Mercure+ 27.2727+21.378
plante

Créatinine Contréle 4,000+£8,290
Plante 4,500+7,150
Plante+ chlorure de 6,000+9,000
mercure
mercure 2,750+4,000
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Chlorure de Mercure+

6,300+ 10,000

plante

Cholestérol Totale Controle 0,710 + 1,560
Plante 1,3800+ 11,5300
Plante+ chlorure de 1,2000 £ 1,5500
mercure
mercure 1,2000 + 1,5500
Chlorure de Mercure+ 2,570 6,030
plante

Protéines Totales Sérique | Contrdle 70,00 + 79,00
Plante 76,40 = 86,00
Plante+ chlorure de 77,00 +85,00
mercure
mercure 44,00 60,60
Chlorure de Mercure+ 70,60 +86,00
plante

Triglycérides Controle 0,6200+1,0900
Plante 1,0100+£1,3000

Plante+ chlorure de
mercure

1,0300+1,6100

Mercure 1,520 +3,500

Mercure+ plante 0,900 +1,940
Acide urique Controle 9,290 +12,500

Plante 10,000+13,000

Plante+ chlorure de
mercure

9,000+12,000

mercure 3,000£6,000
Chlorure de Mercure+ 12,000+14,500
plante

Alcaline Phosphatase Controle 160,1+ 293,2
Plante 80,7 + 199,0
Plante+ chlorure de 124,0+ 240,0
mercure
Mercure 45,00 + 95,00
Mercure+ plante 134,3 +190,0

Bilirubine Totale Controle 3,800+6,000
Plante 4,400+ 9,000
Plante+ chlorure de 0,45+7,32
mercure
mercure 11,000+16,000
Chlorure de Mercure+ 1,70+9,01
plante

Bilirubine Directe Controle 1,500+ 2,200
Plante 0,350+ 1,030
Plante+ chlorure de 0,200+ 1,120

mercure
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mercure 2,700 6,000
Chlorure de Mercure+ 0,120 0,990
plante

Bilirubine Indirecte Controle 0,1400+ 0,3000
Plante 0,300+ 1,200
Plante+ chlorure de 0,1500+0,3000
mercure
mercure 2,520+ 3,240
Chlorure de Mercure+ 0,190+ 1,830
plante

3.1.19.1. Cholestérol

Le chlorure de mercure s'est avéré augmenter les niveaux de cholestérol chez

les rats males. La plante calotropis procera a rétabli les niveaux de cholestérol chez les rats

males. L'analyse par Anova a sens unique a montré une différence entre les groupesP

0,000. P < 005. Le test de tukey a montré qu'il existe une différence entre les groupes

. mercure Vvs. plante, mercure vs. mercure + plante, mercure Vvs. plante +

mercure, mercure vs. contréle. (Fig 27).
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Fig 27. Variation du taux du cholestérol des rats males aprés administration du HgCL2 (0,20mg/Kg) et

de la Calotropis procera
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3.1.19.2. Créatinine

Les résultats de notre étude ont montré qu'il existe une différence de niveau de Créatinine entre les
différents groupes de rats males P= valeur 0,000 < 0,05. Une analyse multi-comparaison par des tests
tukey a montré qu'il existe une différence de niveau de créatinine entre le mercure + la plante vs. groupe
mercure, mercure + plante vs. plante, mercure + plante vs. contrdle. Il existe également une différence

entre plante vs. mercure, plante + mercure vs. mercure, plante + mercure vs. plante. (Fig 28).
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Fig 28. Variation du taux de créatinine des rats males aprés administration du Hg2CL2 (0,20mg/
Kg) et de la Calotropis Procera

3.1.19.3. Urée
Les résultats ont montré que le chlorure de mercure provoquait une baisse des taux
d'urée dans le sang. Nos résultats ont démontré une différence significative dansle
niveau d'urée sanguine entre les différents groupes de rats males P= 000<005. L'analyse
tukey a démontre qu'il existe une différence dans le niveau d'urée entre le groupe plante vs.

mercure, végétal et mercure + végétal. (Fig 29).
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Fig 29. Variation du taux d’urée des rats males aprés administration du Hg2CL2 (0,20mg/Kg) et
de la Calotropis procera

3.1.19.4. Acide Urique
Nos résultats montrent que I'administration intrapéritonéale de chlorure de mercure
a raison de 0,20 mg/kg de poids corporel sur une période de 20 jours a provoqué une

diminution tres significative de I'acide urique chez les rats males est une

différence significative entre les différents groupes de rats males p = 000 < 005. Des
analyses statistiqgues multi-comparaisons par test de tukey ont démontré les différences
suivantes : mercure + plante vs. mercure, plante vs. mercure, témoin vs. mercure, plante

+ mercure mercure, mercure + plante vs. plante + mercure (Fig 30).
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Fig 30. Variation du taux d’acide urique des rats males aprés administration
du Hg2CL2(0,20mg/Kg) et de la Calotropis procera

3.1.19.5. Triglycérides
Le résultat de I'analyse biochimique des triglycérides chez le rat male démontre que
le chlorure de mercure a augmenté la TG. Il existe une différence entre les groupes P= 000
P< 0, 05. Le test de tukey démontre la différence entre mercure vs.contrdle, mercure vs.
plante, mercure vs. plante mercure mercure vs. mercure plante.Le groupe des rats males
qui a recu l'extrait de calotropis procera une teneur en TG significativement réduite par

rapport au rat male du groupe mercure.Fig.31.
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Fig 31. Variation des triglycérides des rats males apres administration du Hg2CL2 (0,20mg/Kg)
et de la Calotropis procera.
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3.1.19.6. Bilirubine Totale

Les montrent que le niveau de bilirubine totale est faible chez les rats méles traités
au chlorure de mercure. Le calotropis procera a corrigé le niveau de bilirubine totale. Les
analyses du taux de bilirubine par anova a sens unique ont démontré qu'il existe une
différence significative entre les différents groupes de rats males p = 000 <005. Des
analyses statistiques multi-comparaisons par test de tukey ont démontré les différences
suivantes : mercure vs plante + mercure, mercure vs témoin, mercure vsmercure +

plante, mercure vs plante (Fig 32).
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Fig.32. Variation du taux de la bilirubine totale des rats males apres administration du Hg2CL2
(0,20mg/Kg) et de la Calotropis procera.
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3.1.19.7. Bilirubine Directe

4.5

3.5

2.5

1.5

[N

0.

(€]

Contréle Plante Plante Mercure Mercure Mercure Plante

B Means M StDev

Fig.32. Variation du taux de la bilirubine directe des rats males aprés administration du Hg2CL2
(0,20mg/Kg) et de la Calotropis Procera.

3.1.19.7. Bilirubine indirecte

Les résultats quand a trouvé montrent que le niveau de bilirubine indirecte est faible
chez les rats males traités avec du chlorure de mercure. Le calotropis procera a corrigé le
niveau de bilirubine indirecte. L'analyse par anova a sens unique a montré une

différence entre les groupes P 0,000. P<005. Le test tukey a montré qu'il existe une

différence entre les groupes : mercure vs mercure + plante : mercure vs plante + mercure

vs plante + mercure, mercure vs Contréle (Fig33).
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Fig.33. Variation du taux de la bilirubine indirecte des rats males aprés administration du Hg2CL2
(0,20mg/Kg) et de la Calotropis procera.

3.1.19.8. Protéine Sérique

Les résultats ont montré que le niveau de protéines sériques était réduit chez les rats
traités au chlorure de mercure. 1l existe une différence significative entre les différents
groupes de rats males p =000 < 005. La plante calotropis procera a corrigé le niveau
de protéines sériques. Les analyses statistiques multi-comparaisons par testde tukey ont
démontré les différences suivantes ; il y a une différence entre le groupe plante + mercure
vs. mercure. Plante contre mercure, témoin contre mercure, mercure
+ usine contre mercure. Contréle vs. mercure. Plante contre Mercure. Plante + Mercure,
Mercure + Plante contre Mercure, Plante contre Contr6le. Usines de mercure vs. controle.
On note également qu'il n'y a pas de différence entre plante + mercure vs. plante. Plante +

mercure vs. mercure + plante. Plante + mercure vs. Plante (Fig. 34).
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Fig.34. Variation du taux des proteines totaux des rats males aprés administration du Hg2CL 2
(0,20mg/Kg) et de la Calotropis procera.

3.1.19.9. Phosphatase Alcaline.
Nos résultats ont montré que le chlorure de mercure provoque une baisse trés

significative du niveau de phosphatase alcaline chez les méles. Des analyses du

niveau de phosphatase alcaline par un sens anova ont démontré qu'il existe une différence
significative entre les différents groupes de rats males p = 000 < 005. Les analyses
statistiques multi-comparaisons par test Tukey ont démontré les différences suivantes :
témoin vs. mercure, plante + mercure vs. mercure, mercure + plante,plante

+ mercure vs. mercure, témoin vs. plante, plante vs. mercure (Fig 35).

78



250

200

150
100
| I I
: H

Controle Plante Plante Mercure Mercure Mercure Plante

o

B Means M StDev

Fig.35. Variation du taux de la phosphatase alcaline des rats males aprés administration du
Hg2CL2 (0,20mg/Kg) et de la Calotropis procera.

3.1.19.10. Albumine

Des analyses de parametres biochimiques tels que I'albumine ont montré qu'il existe
une différence entre les groupes de rats males P 0,000 P < 0,05 rats. Il existe une différence
entre les groupes : plante vs. mercure, plante + mercure vs. mercure, mercure

+ plante vs. mercure, contréle vs. mercure. (Fig 36)
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Fig.36. Variation du taux d’albumine des rats males aprés administration du Hg2CL2 (0,20mg/Kg)et
de la Calotropis procera.

3.1.19.11. Glycémie

Nos résultats ont démontré une différence significative du taux de sucre dans le
sang entre les différents groupes de rats méles P= 000 < 005. Des analyses multi-
comparaisons par test de tukey ont montré qu'il existe une différence entre les groupes
: groupe mercure vs. contr6le, mercure vs .plante, mercure vs plante + mercure, mercure
vs mercure + plante. Il existe également une différence de taux de sucre dans le sang

entre le groupe de rats méales traités au mercure + plante et le témoin. (Figure 37).
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Fig.37. Variation du taux de glycémie des rats males aprés administration du Hg2CL2 (0,20mg/
Kg) et de la Calotropis procera.

3.2. Etudes Histologique: Effet Protecteur de Calotropis Procera sur la Toxicité
du Chlorure de Mercurique via la VVoie Histologique et Hormonale
3.2.1. Effet du chlorure de mercure sur les variations et le niveau d'ACTH chez

les ratsmales de la souche Wistar.
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L'administration de chlorure de mercure par voie intrapéritonéale a 0,20 mg/kg
de poids corporel sur une période de 20 jours a causé une diminution de la sécrétion de
I'normone ACTH dans le groupe de rats méles. Selon nos résultats, le chlorure a provoqué
une diminution de la sécrétion d’ACTH chez les rats males. Nos résultats ont démontré qu'il
existe une différence significative entre les lots de rats traité au chlorure de mercure, la
plante, Plante +mercure, Mercure + Plante.

Les valeurs p< 0,006092.Le résultat est significatif a p < 0,05 voir (fig.3).
3.2.2. Effet du chlorure de mercure sur les variations du niveau d’ACTH chez les

rats femelles de la souche wistar

L'administration du chlorure de mercure par voie intrapéritonéale a 0,20 mg/kg de
poids corporel sur une période de 20 jours a causé une diminution de la sécrétion de
I'normone ACTH dans le groupe des rats femelles. On a constaté que les niveaux d'ACTH
augmentaient dans les groupes traités par Calotropis procera, Calotropis procera +
mercure, mercure + Calotropis procera. Nos résultats ont montréqu’il y a une différence
insignifiante entre les lots traités au chlorure de mercure. La valeur p est 0,00001. Le

résultat est significatif a p <0,05 (Fig. 38).
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Figure 38 : Variation d’hormone AdrenoCortico-TrophicHormoneACTH des rats Male et female traités par plant calotropis procera;
Calotropis procera+ chlorure de mercure, chlorure de mercure + calotropis procera.
NS (significant difference P<0, 05)
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3.2.3. Etude histologique du rein des rats males et femelles

Les résultats de I’étude histologique du rein des rats femelles contréle montre un
parenchyme rénal normal (Fig2). L’Histologie d’une coupe des reins des rats males traité
par le chlorure de mercure montre que les reins sont de structure normale avec
augmentation de la cellularité glomerulaire. Chez les rats traités au chlorure de mercure
+ plante calotropis procera, les rats traité par la plante calotropis procera et legroupe des
rats traité par la plante calotropis procera + mercure les reins sont de structure normale.
D’apres les résultats de I’histologie du rein des rats males controlent ; les reins sont de
structure normale. Par ailleurs 1’histologie des reins des rats femellesdu groupe mercure
montre une augmentation de la cellularité glomerulaire et une congestion vasculaire.
L’analyse microscopique du tissu rénal des rats males traités au chlorure de mercure+la
plante Calotropis procera, a démontré un parenchyme rénal normal, Iégére ischémie
glomérules avec un aspect focal pseudo-thyroidien (limité) (Fig2). Chez les groupes des
rats males traité par la plante calotrpis procera, plante calotropis+ chlorure de mercure les

reins sont de structure normale.
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Fig.39. Coupe Histologique des Reins des Rats Males et Femelles

A — Coupe histologique du rein de rat femelle controle, parenchyme rénal normal ; B — Coupe
histologique du rein de rat mercure, parenchyme rénal normal et 1égére augmentation de la cellulose
glomérulaire ; C — Coupe histologique de plante rénale de rat femelle + mercure, parenchyme rénal
normal ; D — Coupe histologique du mercure du rein de rat femelle + Plante, Parenchyme rénal normal ;
E — Coupe histologique de plante rénale de rat femelle, parenchyme rénal normal ; F — Coupe
histologique du rein témoin du rat male, parenchyme rénal normal ; G — Coupe Histologique du Rat
Male Mercure, Légére augmentation de la cellularité glomérulaire, congestion vasculaire rénale ; H —
Coupe Histologique Rat Male Mercure + Plante, Parenchyme rénal normal. Glomérules Iégerement
ischémiques. Aspects pseudo-thyroidiens trés focaux (limités) ; I — Coupe histologique mercure de rat

male, 1égére augmentation de la cellularité glomérulaire, congestion vasculaire rénale

3.2.4. Etude Histologique du Fois des Rats Males et Femelles

L’étude histologique d’une section du fois des rats femelles montre un parenchyme
hépatique de morphologie subnormal.L’histologie d’une section du foie des rats femelle
traites par chlorure de mercure montre une dilatation des sinusoides hépatiqueset
congestion vasculaire.Chez les groupes des rats femelles traités par le chlorure de mercure+
plante calotropis, plante calotropis, plante calotropis+mercure leparenchyme hépatique est
de structure subnormale. L’histologie d’une section du foiedes rats males contrdle, montre
un parenchyme hépatique de morphologie subnormal. L’histologie d’une section du foie
des rats males traités par le chlorure de mercure chloride, montre une stéatose macro-
vacuolaire diffuse.L’Histologie d’une section desreins des male rats traités par la plante+
chlorure de mercure montre une stéatose médio-vacuolaire péri centro-lobulaire. On a
observé que la plante calotropis a réduit les foyers de stéatoses au centre. Cependant
chez les groupes des rats males traités parle chlorure de mercure + plante, ’histologie

d’une section du foie montre des stéatoses macro-vacuolar et micro-vacuolar, diffuse.
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Fig.40. Coupe Histologique Du foie des Rats Males et Femelles

J-Coupe histologique du rat femelle contrdle, parenchyme hépatique de morphologie subnormal, congestion vasculaire.
K-Coupe histologique du rat femelle traité avec le chlorure de mercure, dilatation des sinusoides hépatiqueset congestion
vasculaire, L coupe histologique de rat femelle traité par la plante et le chlorure de mercure, parenchyme hépatique subnormal,
congestion vasculaire. J-Coupe histologique du rat femelle contréle, parenchyme hépatique de morphologie subnormal, congestion
vasculaire. K-Coupe histologique du rat femelle traité avec le chlorure de mercure, dilatation des sinusoides hépatiqueset
congestion vasculaire, L- coupe histologique de rat femelle traité par la plante et le chlorure de mercure, parenchyme hépatique
subnormal, congestion vasculaire. M-Rats femelle traité par la plante et le chlorure de mercure, parenchyme hépatique de
morphologie subnormale, congestion vasculaire, N-Rat femelle traité par la plante, parenchyme traité par la plante, parenchyme
hépatique de morphologie subnormal, P-Coupe histologique du foie des rats males traité par le chlorure de mercure montre une
stéatose macro-vacuolaire diffuse. Q — Coupe histologique de rat méale traité avec la plante + chlorure de mercure, Foyers de
stéatose médio-vacuolaire péri-centro-lobulaire. Dilatation des sinusoides hépatiques + aspects congestifs. On note la présence de
foyers de stéatose médio-vaculaire localisés péricentrolobulaire. Discret péri-centro-lobulaire stéatose mi-vacuolaire. La plante a
réduit la stéatose des foyes situées au centre. En outre, la plante protégeait le rat male contre la stéatose ; R — Coupe histologique
rat male traité au chlorure de mercure + plante, macro-vacuolaire et quelque peu micro-vacuolaire, stéatose diffuse
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3.3. Résultats de la partie neurologique.

3.3.1. Etude histologique du cerveau des rats males et femelles

L'étude microscopique du cerveau des rats males traités au chlorure mercure a
démontré de nombreuses altérations cytoplasmiques et nucléaires avec des noyaux

cellulaires densifiés a la chromatine laquée. « Fig39 ».

Fig 39. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats males traitée au
Chlorure deMercure.

Les résultats de 1’¢tude histologique des rats males traités par le chlorure de mercure et
la plante calotropis procera ont démontré que la plante a protégé totalement le tissu

cérébral contre la toxicité du chlorure de mercure.(Fig 40).




Fig 40. Coupe Histologique du tissue cérébrale des rats males traitée au Chlorure
deMercure et la Plante Calotropis procera.

L’examen histopathologique des coupes du tissus cérébrale des rats males traités avec
la plante calotropis procera et le chlorure de mercure a montré au sein de la couche
plexiforme ou moléculaire quelque images de caryolyse sur fond d’cedéme.

Ailleurs les contours cytoplasmiques sont respectés. Les noyaux cellulaires sont

conservés «Fig 41 ».

PN, AL
n'_t:;":‘?. 5 s

N0 B
> Tl

Fig 41. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats males traitée par la
PlanteCalotropis procera et le chlorure de mercure
L’analyse histologique des coupes des tissus cérébraux des rats males traités avec la

plantes calotropis procera montre que les noyaux sont bien conservés «Fig 42 ».




Fig. 42. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats males traités par la
PlanteCalotropis procera.

L’examen histologique du tissus cérébrale des rats males contrdle montre un tissus

cérébrale de morphologie subnormale« Fig 43 ».

Fig. 43. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats males controle

L’investigation microscopique du tissu cérébrale des rats femelles traités par le chlorure
de mercure a démontré des images éparses de pycnose nucléaire et d’assez nombreux
noyaux cellulaires, & la chromatine laquée «Fig 44».




Fig 44. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats Femelles traitée par le Chlorure de
Mercure.

L’analyse histo-anatomique du tissus cérébrale des rats femelles traités la plante
calotropis procera et le chlorure de mercure « Fif 45 » a démontré des noyaux et des

noyaux aux contours cytoplasmiques bien conserves.
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Fig 45. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats Femelles traitée au Chlorure de Mercure et
la Plante Calotropis procera.

L’analyse microscopique du tissu cérébral nerveux des rats femelles traités par le
chlorure de mercure et la plante calotropis procera a démontré des images de pycnose
et de noyaux cellulaires densifiés, a la chromatine laquée. En d’autres endroits du tissu
cérébral, les noyaux cellulaires sont bien conservés (Fig 46).

Fig 46. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats Femelles traitée au Chlorure de Mercure et
la Plante Calotropis procera.
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L’analyse histologique des coupes des tissus cérébraux des rats femelles traités avec
la plante calotropis procera montre que les noyaux sont bien conservés Fig 47

Fig.47. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats Femelles traitée au Chlorure
de Mercure et la Plante Calotropis procera.

L’¢étude histologique du tissus cérébral des rats femelles contréles montrent un tissu
nerveux ou parenchyme cérébral, de morphologie subnormale (Fig. 48).

Fig. 48. Coupe Histologique du tissue cérébrale des Rats Femelles controles

3.1.2.2. Discussion des Résultats

3.1.22.1. Effets du chlorure de mercure et de la plante Calotropis Procera sur le

poids des rats males et femelles

La présente étude a été realisée pour étudier le réle protecteur d'une plante

médicinale du Sahara algérien calotropis procera vis-a-vis du chlorure de mercure. Ce
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dernier est un métal toxique qui affecte le poids corporel et les fonctions majeures. Dans
cette étude, on constate que le traitement de rats méles et femelles avec du chlorure de
mercure a une dose de 0,20 mg/kg pc affecte le poids corporel total. Les rats des deux
sexes ont montré des signes de manque d'appétit et d'abstinence alimentaire. Les analyses
statistiques d'’Anova one way et tukey test mutli- comparaison ont démontré qu'il existe
une différence entre le poids corporel des rats méles et femelles traités avec la plante
Calotropis Procera et celui des rats traités avec du chlorure de mercure. Les rats traités
avec la plante calotropis procera ont montréun comportement vif avec un appétit élevé.
Cela montre que C.Procera a influencé positivement le poids des rats méales et femelles et
a entrainé une ameélioration du poids. La plante Calotropis Procera contient des composés
comme l'azote, le potassium, le phosphore, le sodium, calcium, protéines et glucides (45)
qui peuvent améliorer la prolifération de la microflore et augmenter la digestibilité et le
poids (46).Ces éléments minéraux renouvellent I'énergie des cellules et stimulent I'appétit
et la prise de poids. Par ces molécules, la plante Calotropis Procera a augmenté le poids
chez les rats femelles et males et leur a donné plus d'énergie par rapport au groupe de
rats traitésavec chlorure de mercure. Cela montre que la plante Calotropis Procera peut étre
considérée comme un aliment efficace de qualité et non un aliment de quantité. Les glucides
de la plante sont différents des glucides produits par le chlorurede mercure qui favorisent
un environnement toxique pour les cellules. Cependant, les glucides calotropis fourniront
des conditions favorables au développement et a [lactivité cellulaire. Les molécules
glucidiques du calotropis procera protegent contre la perte de poids du chlorure de mercure
et procurent un gain de poids, de I'énergie et de la santé. D'autre part, la toxicité par le
chlorure de mercure généré des glucides toxiques qui agissent négativement sur le poids.

Une étude in vivo sur des souris a

91



révélé que les glycosides cardiaques du Calotropis Procera comme l'usharin offrait des
effets hautement protecteurs contre la perte de poids observée chez les rats diabétiques
administrés par Calotropis Procera. Cela montre que le Calotropis Procera contient

moléculaires qui réduisent la toxicité du sucre dans le modéle de rat diabétique (47).

Effets du chlorure de mercure et de la plante Calotropis Procera sur le poids du

foie des rats males et femelles.

Les résultats de cette étude ont démontré que le chlorure de mercure augmentait le poids
du foie des rats méales. L'augmentation du poids du foie des rats males est due a la
stéatose macrovasculaire et microvasculaire observée dans les études histologiquesde
I'effet du chlorure de mercure sur les rats males. Rats males restauré le poids du foie. Le
méme résultat a également été observé dans I'étude histopathologique des tissushépatiques
des groupes traités par Calotropis Procera, (chlorure de mercure +Calotropis Procera) et
(Calotropis Procera procera + chlorures de mercure). La Calotropis Procera joue un réle
important de la prévention contre HgCL2 augmentation du poids du foie chez les rats males.
Cette action de Calotropis Procera sur le poids du foie car il posséde de fortes propriétés
antioxydantes. Le poids du foie des rats femelles démontre que le chlorure de mercure
induit la diminution du poids du foie. D'autre part,le poids du foie des rats femelles traités
avec Calotropis Procera a été restauré. Les résultats de la présente étude démontrent que
Calotropis Procera a un effet hépatoprotecteur potentiel sur les rats femelles et les rats
males. Ameeta Argalet all 2010 ont également signalé que Calotropis Procera restaurait le

poids du foie et le protégeait des dommages (48).

3.1.22.2 Effets du chlorure de mercure et de la plante Calotropis Procera sur le
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poids des reins males et femelles

L'administration de chlorure de mercurique a 0,20 mg/pc chez les rats femelles
et males a induit une augmentation significative du poids absolu et relatif des reins. Dans
les groupes de rats males, le poids des reins est plus éleve que celui des femelles. Des études
ont démontré que la différence de poids des reins chez les rats males et femelles est due a
I'expression des transporteurs d'anions organiques Avoine. Par exemple, dans des études
in vivo sur des modeles animaux d'obésité chez des ratsmales ont montré que le
dysfonctionnement des transporteurs de l'avoine 3 entraine un dysfonctionnement rénal
(49).D'autres études sur des rats knock-out ont montré que I'avoine 1 capte plus de chlorure
de mercure que l'avoine 3(50). Etudes sur des rats traités avec du chlorure de mercure a
montré qu'une faible expression des transporteurs d'Oat3 dans les membranes basales
rénales peut étre un mécanisme défensif développé par la cellule basale du membrane pour
se protéger contre le mercure (51).En outre, d'autres études ont montré que l'expression
des transporteurs Oat3 est plus élevée chezle rat male que chez la femelle (52). Ceci
montre le r6le protecteur de I'Oat3 des reins chez le sexe male portent également des
molécules de nucléotides cycliques AMP qui sont impliquées dans les fonctions du
systeme reproducteur masculin. L'augmentationdu poids des reins chez les rats males peut
également étre attribuée a I'AMP cyclique. Ces derniers s'expriment beaucoup plus chez le
rat méle que chez la femelle. La régénération des nucléotides de I'AMP cyclique est
d'origine énergétique "ATP". Plus il y a de sucre, plus il y a d'ATP et moins il est libéré,
plus les nucléotides d'/AMP cycliques sont générés et plus le risquede cancer est grand.
Ce dernier peut provoquer le diabete (53). Il a été découvert que les reins chez les hommes
diabétiques présentaient un métabolisme anormal de I'AMPcyclique. nucléotides. Ce

déséquilibre métabolique est apparu sur les glomérules par
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un changement de diamétre et de poids. Reuben Chayoth, Sheldon M. Epstein et James
B. Field, 1973 (54) ont découvert chez le rat que I'normone glucagon stimule une
augmentation de la concentration d'’AMP cyclique. Le glucagon augmente le niveau de cette
hormone dans les nodules hyperplasiques bénins et beaucoup plus malins. D'autres
études ont montré dans le cancer du foie hyperplasique que le rein grossit aussi. Selon
les résultats de ces études, il existe une relation entre les organes du corps humain, les reins
et le sperme. Cela montre que lorsqu'un organe est touché, tous les organes sont touchés.
Le lien entre ces organes est d'origine hormonale. Dansleur étude Pedro Cortes, Francis
Dumler et al, 1981(54) ont trouvé que le changementde poidsdes reins est directement
lié¢ a une hormone glucagon. Le lien de cette hormone avec le systeme génital masculin est
a l'origine de lésions rénales, et méme certaines des cas de cancer comme le cancer du
pancréas. Cette hormone, le glucagon,a longtemps été négligée par rapport a I'insuline mais
c'est une molécule de vie dont ledéséquilibre peut entrainer la perte d'une chaine d'organe,
le foie, les reins, le pancréaset le sperme. Cela s'applique également au chlorure de mercure
connu pour son effet hyperglycémique. Il génére beaucoup d'énergie ATP qu'il empéche
sa libération. Belfarhi et al, 2019 (55) ont constaté qu'a la suite d'un empoisonnement au
chlorure de mercure il y a une accumulation de lipides dans le foie sous forme de stéatose
macrovasculaire chez le rat male. Cela montre que le chlorure de mercure est capable
de générer une toxicité apartir du glucose qu'il transforme en lipide et le stocke dans
le foie. L'ATP non libérépar le glucose peut étre transformé en messager cyclique
AMP. En cas d'intoxicationpar le chlorure de mercure, il produit dans I'organisme
unefiévre. Cette derniere tourne sur I'ADN du spermatozoide et en méme temps sur le

mercure attaché a cet ADN.

3.1.22.3. Les Conséquences de la Fixation du Chlorure de Mercure
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Le chlorure de I'ADN est sa dégradation en polynucléotide (ADN non fragmenté).
Ce dernier agit mal sur les spermatozoides et les spermatozoides qui perdent leur viabilité.
Le sperme contaminé par du mercure et de I'ADN non fragmenté passera dans le rein et
provoguera une toxicité et une contamination des reins ; le résultat est un blocage des
liquides. Dans les reins, les spermatozoides dont I'ADN est fragmenté et dont I'énergie et
I'ATP n'ont pas éte libérés dans I'ovocyte sonttransformés en AMP messager cyclique. Les
reins vont agir d'une part en bloquant les tunnels d'excrétion et en bloguant un
spermatozoide contaminé a I'ADN fragmenté un état d'hypertrophie et une prise de poids.
3.1.23. Effets du chlorure de mercure et de la plante Calotropis Procera sur la
biochimie
3.1.23.1. Parameétres des rats femelles
3.1.23.1.1. Urée sanguine rats males et femelles

Selon les résultats de notre etude, le traitement des rats males et femelles avec
du chlorure de mercure provoque une diminution du taux d'urée dans le sang. Ces résultats
sont en accord avec d'autres recherches qui ont rapporté que le chlorure de mercure abaisse
également les taux d'urée dans le sang (56).Dans les groupes de rats femelles et males, les
taux d'urée plasmatique ont été restaurés par la plante Calotropis Procera. Cela montre que
le réle protecteur du Calotropis Procera contre les perturbations du taux d'urée causées
par le mercure chez les hommes et les femmesdes deux sexes. Ces résultats sont en
accord avec I'étude (57) qui a égalementconstatéque Calotropis Procera protége les reins
en maintenant des taux d'urée sanguins normaux. De plus, une enquéte menée par une
autre étude a conclu que Calotropis Procera contient un acide comme l'acide citrique qui
peut réduire I'effet 1étal de l'urée (58). Acide urique Selon nos résultats, I'administration

de chlorure de
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mercure par voie intrapéritonéale a raison de 0,20 mg/kg de poids corporel pendant une
période de 20 jours a provoqué une diminution tres significative de I'acide urique chez
les rats males et femelles. Des études ont montré que le chlorure de mercure provoque
I'uricémie. L'acide pour se convertir en allantoine et gréace a cette action abaisse les niveaux
d'acide urique (57). Durante P, Romero F, et al, 2010 ont découvert que l'injection a des
rats de chlorure de mercure et d'acide urique inhibe ['action du chlorure de mercure
endommage les reins. Elle diminue la peroxydation des lipides rénaux, le signal de la
nitrotyrosine, la créatinine sanguine et I'azote uréique du sang (BUN). Il a rééquilibré la
concentration systémique en nitrates / nitrites (58). Cela montre le rdle important que joue
I'acide urique dans le maintien dela fonction rénale. Cela montre le rle important que joue
I'acide urique dans le maintien de la fonction rénale. Nos résultats ont montré que le
chlorure de mercure contribuait a la baisse des niveaux d'acide urique et que la plante
Calotropis Procera rétablissait les niveaux d'acide urique. Cela montre que la plante
Calotropis Procera joue un réle important dans le maintien de niveaux normaux d'acide
urique. La plantea un effet protecteur sur abaisser l'acide urique. La plante calotropis
procera a corrigé les niveaux d'acide urique.
Glycémie des rats males et femelles

Le chlorure de mercure s'est avéré augmenter les niveaux de sucre dans lesang chez
les rats males et femelles. Le lien entre le chlorure et la glycémie est le pancréas.Ce
petit organe est le centre de régulation énergétique. 1l est tres sensible aux attaques toxiques
du chlorure de mercure. Des études sur des souris exposees au chlorure de mercure ont
montré qu'il endommage les cellules pancréatiques (59). D'autres études ont montré que
les metaux lourds peuvent attaquer directement les mitochondries du pancréas et

provoquer un cancer du pancréas qui déséquilibre la
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glycémie. Belfarhi et al 2020 (55) ont découvert que le chlorure de mercure induisait
une accumulation de lipides dans les hépatocytes. En cela, des études sur le chlorurede
mercure ont montrent qu’il induit une augmentation du glucose. Cela montre que le
chlorure de mercure provoque I'élévation d'énergie et I'emmagasine dans des hépatocytes
sous forme de graisse. La plante C. Procera a également augmenté la glycémie dans les
groupes de rats traités avec la plante, plante + mercure, mercure + plante. Nos résultats ont
montré que le mercure augmentait la glycémie entrainait une perte de poids. Alors que la
plante Calotropis Procera a augmenté les taux de sucre dans le sang et ont entrainé une
augmentation du poids chez les rats.Cela peut s'expliquer par le fait que la plante
calotropis augmentait le taux de sucre dans le sang pour donner plus d'énergie aux rats
empoisonnes par le chlorure de mercure. Cela montre que la plante c. procera n'a pas
d'effet hypoglycémiant qui provoque la libération de I'hnormone glucagon. Le mouvement
des rats femelles et males observé apres injection de C. Procera peut étre attribué aux
composants sucrés présents dans cette plante qui peuvent libérer de I'énergie. Des études
(66) réalisées sur cette plante ont montré que cette plante est riche en composants sucrés
tels que les oxyprégnan- oligoglycosides nommés calotroposides A(1) et B (2)(60) ont
également détecté un nouvel oligoglycoside oxyprégnane, le Calotroposide S. D'autres
sucres de calotropis procera ont également été divulgués dans la plante Calotropis Procera
: nouveaux oxyprégnaneoligoglycosides : calotroposides H — N (1-7)(60). Les études de
Gamal A.Mohamed ont démontré que les composants oxyprégnaneoligoglycosides : les
calotroposides H — N (1-7) ont une activité anticancéreuse contre plusieurs types de cancer
dont le cancer de la prostate et le cancer du poumon. Ces résultats montrent quela plante
Calotropis Procera, grace a ces molécules sucrées, peut faire face aux cellules cancéreuses

caractérisées par leur haute énergie. De méme, nos résultats ont
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montré que la plante Calotropis Procera augmentait la glycémie sans perte de poidschez
les rats femelles pour donner plus d'énergie pour arréter le chlorure de mercure
extrémement toxique et & haute énergie. Créatinine Chez les rats males et femelles, nos
résultats ont montré que le chlorure de mercure provogue une augmentation des taux
sanguins de créatinine chez les rats males et femelles. Des études ont également montré que
le chlorure de mercure provoque une augmentation des niveaux de créatinine dansle sang
et conduit a une insuffisance rénale via des perturbations des niveaux de créatinine (61).
Les résultats de notre étude ont montré que la plante Calotropis Procera rétablissait le
niveau de créatinine. Cela montre le rdle de calotropis dans I'équilibragede I'un des
paramétres biochimiques les plus révélateurs du bon fonctionnement des reins. Ce rdle est
dd a la molécule potentielle de Calotropis Procera, I'acide urique qui protege contre
I'augmentation de la créatinine enempéchant la toxicité du HgCl, (62). La plante a une
action sur la créatinine et un effet protecteur sur le rein. Des études chimiques sur la plante
Calotropis Procera ont révélé plusieurs composants, par exemple des cardinolides. Des
études récentes ont montré que ces composants sont des cardioides qui jouent un role
protecteur contre la maladie polykystique rénale autosomique dominante (PKRAD) (56).
3.1.23.1.2. Protéines sériques

Le traitement des rats femelles avec du chlorure de mercure a une dose de 0,20 mg
kg/pc a provoqué une baisse des taux de protéines sériques. Le traitement des rats femelles
avec la plante Calotropis Procera a corrigé la diminution des taux de protéines sériques.
Des études menées sur Calotropis ont révelé sa richesse en protéines telles que les
protéases, dismutases, peroxydases, chitinases et proteases contenant de la cystéine et des
protéases acides(63). Ceci explique son réle nutritionnel contre le chlorure de mercure

par le maintien et la préservation des
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protéines sériques. Les resultats de nos études ont montré que la plante corrigeait la
diminution des taux de protéines sériques. Une autre recherche sur Calotropis Procera
a également montré que la plante provoque une augmentation des protéines sériques (64).
3.1.23.1.3. Cholestérol

Les résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différence de taux de cholestérol entre
les groupes de rats femelles. Nos résultats n'ont démontré aucun effet duchlorure de
mercure et de la plante sur les taux de cholestérol chez les rats femelles. Cela peut étre
dd a la physiologie des rats femelles et a leurs facteurs de possession qui les protégent
contre les troubles du cholestérol. Cependant, le chlorure de mercures'est avéré augmenter
les niveaux de cholestérol chez les rats méles. La plante Calotropis Procera a rétabli les
niveaux de cholestérol chez les rats males. Des études chimiques ont révélé la présence
dans le calotropis de molécules acides telles que I'acide furilique
(65) qui protégent contre l'infarctus du myocarde et restaurent le tauxde cholestérol dans
le sang de rats exposés au chlorure de mercure (66). La plante Calotropis Procera pour
abaisser le cholestérol chez les rats diabétiques. Celles-ci montrent que cette plante a un
effet hypocholestérolémiant significatif ; et que par ceteffet il protége les rats contre le
chlorure de mercure qui désequilibre le taux de cholestérol. Par cette action détoxifiante
de Calotropis Procera diminue la toxicité du chlorure de mercure et protége les organes des

conséquences et effets déléteres du mercure.
3.1.23.1.4. Albumine rats males et femelles

Des analyses de parameétres biochimiques tels que I'albumine ont montré qu'il n'y

avait pas de différence entre les groupes de rats femelles. Le méme résultat a été
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observé chez les rats males, il n'y a pas de différence entre les groupes et absence
d'effet des plantes sur les rats.
3.1.23.1.5. Triglycérides des rat males et femelles

Nos résultats ont démontré I'absence d'effet de la plante sur les taux de triglycérides
chez les rats femelles. Le résultat de I'analyse des triglycérides chez le rat male démontre
que le chlorure de mercure a augmenté la TG. Le rat male du groupe a regu l'extrait de
Calotropis Procera a significativement diminué la teneur en TG par rapport au rat male du
groupe du mercure. Le résultat de I'étude menée par
V.H. Bhaskar et Sumant, 2009 rapporte que Calotropis Procera a réduit de maniére
significative la TG a également analysé les effets bénéfiques anti-hypeglycéride de
Calotropis Procera sur le rat diabétique (67).
3.1.23.2. Rats males et femelles
3.1.23.2.1. Phosphatase alcaline

Nos résultats ont montré que le chlorure de mercure provoque une diminution trés
significative du taux de phosphatase alcaline chez les rats femelles et males. Cela montre
que le chlorure de mercure a causé un déficit du taux de I'enzyme phosphatase alcaline. Ce
déficit de cette enzyme peut s'expliquer par une déphosphorylation des récepteurs
hépatiques du phosphore. Nos résultats ont également démontré que la plante Calotropis
Procera rétablissait le niveau de phosphatase alcaline chez les rats males et femelles traités
avec la plante + mercure, mercure + plante et plante par rapporta celui du chlorure de
mercure. Cela montre que la plante a corrigé le déficit en phosphatase alcaline causé par
le chlorure de mercure. Le retour a la normale du tauxde phosphatase alcaline montre
que la plante a un effet sur l'activité de cette enzyme.Des études ont montré que les
feuilles, la fleur et la racine de la plante calotropis procera sont riches en I'enzyme
phosphatase alcaline (68).D'autres études
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ont également montré que la plante a une action protectrice sur les reins via la phosphatase
alcaline. Par exemple, Femke Himmeke-Oppers a découvert que les patients atteints
d'insuffisance rénale associée a une septicémie traités par la phosphatase alcaline
protégent leurs reins contre I'inflammation systémique et diminuent les marqueurs des
Iésions des tubules rénaux(69).D'autres études ont montré que la phosphatase alcaline joue
un rdle important dans I'inhibition de [I'insuffisance rénale aigué¢ AKI dans un modele
animal de maladie circulatoire cardio-pulmonaire de I'enfance(67).Cela montre que la
phosphatase alcaline a un effet important dans la protection des reins contre les dommages
qui se produisent aprées des chirurgies cardio- pulmonaires chez les enfants. Les résultats
de notre étude ont révélé que la plante Calotropis Procera a équilibré le niveau de
phosphatase alcaline etvia ce mécanisme biochimique a pu contester le chlorure de
mercure vis-a-vis de cetteenzyme sensible ason action. Ceci peut s'expliquer que cette
plante diminue la toxicité du chlorure de mercure via un mécanisme de détoxification qui
fait intervenirla phosphatase alcaline. La plante a corrigé la diminution du niveau de
phosphatase alcaline et diminué la toxicité du chlorure de mercure.
3.1.23.2.2. Bilirubine totale rats males et femelles

Nos résultats ont montré que la plante corrigeait le niveau de bilirubine totale.
3.3.5.7.3. Bilirubine directe, indirecte et totale chez les rats males et femelles

Nos résultats ont démontré qu'il n'y avait aucun changement dans le niveau de
bilirubine directe, indirecte et totale chez les rats femelles. Cela peut s'expliquer par la
susceptibilite génétique du sexe féminin qui résiste aux toxines comme le chlorure de
mercure via la bilirubine. La femelle est connue pour sa production de faibles niveaux
de I'normone testostérone (70).Ce dernier est bénéfique a la fois pour le sexe féminin

et masculin. Les résultats montrent que le niveau de bilirubine est faible chez les rats
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males traités au chlorure de mercure. Ce dernier est bénéfique a la fois pour le sexe féminin
et masculin. Les résultats montrent que le taux de bilirubine est faible chez les rats males
traités au chlorure de mercure. Des études ont montré que les variationsde bilirubine entre
le sexe masculin et le sexe féminin sont liées aux hormones. L'hormone testostérone
influence les changements dans les niveaux de bilirubine chezles méles. Ce dernier
produit plus d'hormone de testostérone que la femelle. Des études ont montré que
l'augmentation des niveaux de testostérone chez I'homme est lacause du cancer du foie
(71). D'autres études ont également montré que la toxicité hépatique observée dans
I'empoisonnement au chlorure de mercure est liée a des niveaux élevésde testostérone
et de faibles niveaux de bilirubine (72). Cela montre que le chlorure de mercure fonctionne
a travers un mécanisme qui relie deux organes vitaux, le systéme reproducteur et le foie.
Ce mécanisme généré par le chlorure de mercure déséquilibre I'normone testostérone d'une
part et la bilirubine d'autre part. D'autres recherches ont montré que la différence dans les
changements de bilirubine est due a I'enzyme bilirubine uridine diphosphate-
glucuronosyltransférase. Les rats males et femelles exercent des effets opposés de I'enzyme
uridine diphosphate- glucuronosyl-transférase. Cette derniere est plus élevée chez la femme
que chez I'hnomme dans le foie(73). D'apres les résultats d'études in vivo réalisées sur
des extraits de calotropis procera pour analyser ces effets vis-a-vis des hépatites induites
par le paracétamole ; ils ont trouvé qu'il restaure les niveaux de bilirubine dans le sang (74).
Cela montre que Calotropis Procera a un effet hépatoprotecteur potentiel en équilibrant les
niveaux biochimiques de bilirubine. D'autres études ont montré que les modifications de la
bilirubine ont une origine maternelle liée au lait. 1l a été constaté que les bébés qui allaitent
au lait maternel ont des taux de bilirubine élevés par rapport aux bébes qui allaitent
artificiellement (75). Cela montre que le lait maternel a une action nutritionnelle via

I'enzyme B-glucuronidase qui augmente la bilirubine. Il a également été trouvé dans le lait.
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Des bébés qui allaitent naturellement les molécules pregnane-3a, 20 B-diol, interleukine
IL1B, B-glucuronidase, facteur de croissance épidermique et alpha-foetoprotéine. On
pense que la présence du pregnane 3a 20 B-diol inhibe la conjugaison de la bilirubine
qui & son tour entrave I'excrétion de la bilirubine. D'autres études ont montré que le niveau
et les changements dans les niveaux de bilirubine sont directement liés au poids. Dans
une étude réalisée chez des sujets obeses, le taux de bilirubine était bas. Il a été constaté
que leur perte de poids était associée a une augmentation des taux de bilirubine. Ils ont
également remarqué que le niveau de bilirubine augmente plus chez les hommes que chez
les femmes. Celaa une relation avec I’hormone d’insuline qui augmente 1’appétit chez les
femmeset entraine I’emmagasinement des triglycérides. L’excés de triglycérides se
transforme en sucre qui agit directement sur le pancréas et provoque sa destruction a
long terme.De plus, I'exces de triglycérides s'accumule dans les hépatocytes et provoque
une augmentation de la bilirubine. L'hyperbilirubinie observée chez les sujets obéses est un
indicateur d'un déséquilibre du foie. (76) Le sexe féminin se caractérise par un taux élevé
d'cestrogénes grace a une enzyme UGT contrairement ausexe masculin qui a de faibles taux.
Une baisse des taux d'cestrogenes et d'enzymes UGT a été l'une des causesdu cancer du
sein chez la femme. Cela montre le réle que jouent les cestrogenes et I'UGT dans le
maintien des concentrations de bilirubine chez le sexe féminin. La plante Calotropis Procera
possede également une activité cestrogénique et cette fonction dépend de I'extraction et
du développement de la plante. Des études ont montré que lorsque la plante calotropis
procera est récoltée au stade de développement mature, il a une activité élevée car lorsque
la plante est arrachée au stade immature, l'activité oula reproduction oustrogénique est

faible.
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Contrairement aux rats femelles, il a été constaté que chez les rats males traités au chlorure
de mercure, il y avait une baisse du niveau de bilirubine totale, directe et indirecte. Ceci
montre que la bilirubine est sensible & I'action du chlorure de mercure chez les méles. Il a
été constaté que la plante Calotopis Procera restituait le niveau de bilirubine directe,
indirecte et totale dans les groupes de rats traités avec la plante,plante + mercure, mercure,
mercure + plante. Des études ont montré que la concentration de progestérone était élevée
chez les rats males traités avec des brancheset des feuilles. Cela montre que le calotropis
agit différemment dans le sexe féminin, il agit sur les cestrogenes et dans le sexe male, il
agit sur les progestérones. llexiste une hypothése selon laquelle Caotropis Procera protege
la motilité des spermatozoides viala bilirubine et cette hormone est sensible au chlorure

de mercure qui affecte la motilité des spermatozoides chez les rats males sexuels.

3.1.23.2.

3.1.23.3. Effets du chlorure de mercure et de la plante Calotropis Procera sur les
parametres biochimiques des rats males
3.1.23.3.1. Cholestérol

On a découvert que le chlorure de mercure augmentait les taux de cholestérol chez
les rats males. La plante Calotropis Procera a rétabli les taux de cholestérol chez les rats
males. Des études chimiques ont révélé la présence dans les calotropes de molécules acides
telles que l'acide furilique (77). Des études ont montré que l'acide férulique protége contre
I'infarctus du myocarde et restaure le taux de cholestérol sanguin chez les rats exposés au
chlorure de mercure (78). Une autre étude a également montré le r6le de la plante Calotropis
Procera dans la réduction du cholestérol chez les rats diabétiques. Cela montre que cette

plante a un effet
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hypocholestérolémiant significatif ; et par cet effet la plante protégeait les rats contre
le chlorure de mercure qui déséquilibre le taux de cholestérol. L'action détoxifiante du
Calotropis Procera diminue la toxicité du chlorure de mercure et protége les organes contre

les consequences et les effets déléteres du mercure.

3.1.23.3.2. Urée

Les résultats ont montré que le traitement des rats males avec du chlorure de
mercure a entrainé une augmentation des niveaux d'urée. Traitement de rats males avec
plante + mercure et mercure + plante rétablissant les niveaux d'urée. Cela montrele role que
joue la plante Calotropis Procera dans la restauration des niveaux d'urée et la diminution
de la toxicité. Ces résultats sont en accord avec d'autres études qui ont montré que
Calotropis Procera protege les reins en maintenant le niveau d'urée a la normale (79).
Albumine Les résultats de cette étude ont montré que le chlorure de mercure provoquait
une diminution des taux d'aloumine chez les rats males. Une diminution du rapport
albumine, globuline liée a une diminution du taux de cholestérol total a été rapportée par
(80).
3.1.23.3.3. Bilirubine Totale, Directe, Indirecte
D'apres les résultats de notre étude, le chlorure de mercure a provoqué une baisse du taux
de bilirubine totale, directe, indirecte par rapport au groupe témoin. Des études
histologiques de rats méles traités au chlorure de mercure démontrent I'apparition de macro-
vacuolaires et quelque peu micro-vacuolaires stéatose diffuse (81). Dans cette étude nous
avons trouvé chez les mauvais rats une augmentation de la glycémie. Cette derniére agit
directement sur le foie. Des études ont montré qu'une glycémie élevéepeut étre la cause
de la stéatose non alcoolique chez les personnes atteintes de diabéte. Cela montre que la
glycémie peut cibler le foie et provoquer un déséquilibre des taux de bilirubine. Les

résultats de notre étude montrent que la bilirubine est sensible a
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I'action de chlorure de mercure chez les rats males par rapport aux rats femelles. Cela
montre que les rats méles sont moins resistants a I'action du chlorure de mercure queles
rats femelles. La dégradation de la bilirubine apparait plus chez les rats males que chez
les rats femelles. Ceci par rapport a I'némoglobine du male le sexe est différentdes rats
femelles. Le sexe masculin a besoin de plus de fer et de libération d'énergie de
I'némoglobine. En cas d'empoisonnement au chlorure de mercure, il n'y aura pas de
renouvellement des globules rouges. Cela génére de I'hémoglobine toxique. Ce phénomene
déclenche le mouvement des neutrophiles pour attaquer cette hémoglobine. Lorsque les
neutrophiles avalent I'hémoglobine, ils deviennent le déclencheur et I'amplificateur des
réactions inflammatoires. Un autre facteur est le sperme, bien que ces derniers soient
physiologiquement présents dans le probleme de fertilit¢ masculine féminine. Cette
fonction est protégée pour assurer la continuité del'étre humain. Des études récentes ont
révélé qu'il existe des macrophages qui fonctionnent comme des gardiens des
spermatozoides tout en empéchant leur dégradation (82). Cependant, en cas de toxicité
par le chlorure de mercure, le role de ces cellules est bloqué et les spermatozoides ne sont
plus protégés. A ce stade, viennent d'autres types de cellules, les cellules neutrophiles
blanches, qui agissent directementsur le sperme. En avalant le sperme, il avale les
lipides qu'il contient. Cela augmente le taux de lipides dans les neutrophiles et devient
alors toxique (83) et un agent d'inflammation au lieu de sa fonction de défense normale.
Lorsque les spermatozoides sont décomposés, ils deviennent étrangers au corps, ce qui
provoque la production d'anticorps anti-spermatozoides, qui attaquent directement
I'némoglobine et provoquent un déséquilibre de la bilirubine dans la maladie. Cependant,
chez les femmes, I'absence de spermatozoides les protége plus que les hommes et leur

bilirubine est équilibree par rapport aux hommes.
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L'étude microscopique des reins de rats femelles traités au chlorure de mercure
a démontré un parenchyme rénal normal avec une légére augmentation de la cellularité
glomérulaire (Fig. 1). Cette observation montre que le chlorure de mercurea causé une
Iésion discréte dans le glomérule et pour cette raison le parenchyme rénalparaissait normal.
Des études sont arrivées aux mémes observations que les notre sur les infestations
palustres. Ils ont observé que les reins sont de structure normale. En parallele, ils ont
observé des signes histologiques discrets de glomérulaire atteinte (Iégére augmentation
de la cellularité) et infiltration discrete de cellules lymphocytaires inflammatoires (84).
L'infection des souris par le paludisme entraine une augmentation de la cellularité et du
nombre de macrophages (85). La cellularité observée au cours de cette infection est due a
I'accumulation d’érythrocytes infectés par le parasite plasmodium chabaudi dans le
macrophage (86). Ces macrophages liberent le facteur inhibant la migration des
macrophages (MIF) impliquée dans I'apparition de maladies inflammatoires chroniques. Le
catabolisme de I'hémoglobine érythrocytaire par le paludisme produit un pigment
insoluble, « I'némozoine qui augmente la cellularité etle nombre des macrophages
(87). L'accumulation de I'némozoine a des conséquences sur les activités et fonctions des
macrophages. 1l rendles macrophages incapables de dégrader le matériel ingéré et répéter
le cycle phagocytaire. Cette action endommage gravement et de fagon permanente les
macrophages (86). Sur la base de nos résultats,la toxicité du chlorure de mercure se
manifeste par une lésion discréte dans le glomérule, le parenchyme rénal normal et
augmentation la cellularité glomerulaire. Notre conclusion est conforme a I'étude sur les
infestations de paludisme chez la souris qui ont observé que les reins sont de structure
normale. En paralléle, ils ont observé de discrets signes histologiques de céllularité

glomérulaire. La sont également des études qui ont trouve que des lourds
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métaux agissent par un mécanisme similaire a celui observé lors d'une infection palustre.
Par exemple, Margot Christensen et all (87) ont observé que le chlorure de mercure
s'accumule dans les macrophages et provoque 1’augmentation de la cellularité. Il provoque
de faible concentration la mort des macrophages de ces faiblesniveaux de chlorure de
mercure et il provoque la mort des macrophages par son actionsur leur migration et leur
capacité de phagocytose. Il existe également des études ont constaté que les métaux lourds
agissent par un mecanisme similaire a celle observée lors d'une infection palustre. Par
exemple, l'empoisonnement a I'aluminium provoque une augmentation du nombre de
macrophages et la cellularité dans le cerveau et les causes le macrophagiquemyophac
c'est MEC (87).Gérardie et Authier (88) ont trouvéque les rats intoxiqués par I'aluminium
accumulent des insolubles cristaux osmiophiles pigmentaires dans leurs macrophages.
L’analyse microscopique du tissu rénal des rats males traités au chlorure de mercure et de
la plante Calotropis procera, adémontré un parenchyme rénal normal, légérement
ischémique glomérules avec un aspect focal pseudo-thyroidien (limité) (voir Fig. 2). Ces
observations montrent que les glomérules ont pris la structure de la glande thyroide. On
peut I'expliquer en disantque le chlorurede mercure s'accumule dans la glande thyroide,
les cordes vocales et par cette action ;il bloque la glande thyroide et les cordes vocales
(le sens). La Calotropis procera a libéré les cordes vocales et les sons. Par cette action, il
a créé un cynisme ou vibration qui a provoqué le déplacement des cellules de la glande
thyroideavec du chlorure de mercure vers les glomérules rénaux. La Calotropis procera a
causé le déplacement etle détachement de chlorure de mercure. Des études récentes

(89) ont montré que le chlorure de mercure a une grande affinité pour les groupes thiols.
La Calotropis procera est une source de thiols protéase qui sont connus pour leur effet

chélatant. L’action des metaux lourds grace a leur richesse composée de
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soufre. C'est grace a ces molécules que la Calotropis procera a pu réparer et déplacer
le chlorure de mercure (90). L'aspect thyroidien qui est apparu dans le glomérule des
rats traités avec la Calotropis procera montre que la plante Calotropis procera a une activité
qui ressemble a l'activité de la glande thyroide. La plante Calotropis procera contient des
molécules qui ont une relation avec la glande thyroide. Rutin est I'un des constituants de la
plante Calotropis procera et qui semble stimuler la fonction thyroidienne par absorption de
la thyroide l'iodure et la synthése des hormones T3, T4 (91).Le stigmastérol est également
un constituant majeur de la plante Calotropis procera, qui a une relation avec la glande
thyroide. Par exemple, des études ont montré que le stigmastérol est d0 au niveau sérique,
donc triiodothyronine(T3), thyroxine (T4) indiquant sa propriété inhibitrice de la thyroide.
Cela montre que cette molécule Stigmastérol de Calotropis procera possede une activité
similaire dans la glande thyroide (92). L’examen histopathologique d’une coupe de tissu
du rein des rats males wistar traités avec la plante Calotropis procera et le chlorure de
mercure montre que les glomérules rénaux ont structures normaux. Nos résultats montrent
quela Calotropis procera protégeait les reins des rats males contre la toxicité du chlorure
de mercure. L'effet protecteur de la plante Calotropis procera est d0 a sa richesse en
polyphénols. Ces derniers sont connus par leur action protectrice des reins (93). L’examen
microscopique d'une section de foie des rats males traités au chlorure de mercure montre
une stéatose macro-vacuolaire diffuse. Nos résultats ont montré que latoxicité de chlorure
de mercure se manifeste dans le foie par une stéatose macro- vacuolaire diffuse. Cette étude
montre que le chlorure de mercure agit par un mécanisme qui augmente la libération des
lipides. Ces résultats sont en accord avec les recherches publiées, qui notifient que le
chlorure de mercure provoque une stéatose hépatique chez adultes (84). Les effets toxiques

du chlorure de mercure sur le
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foie ont été expliqués par d'autres études (94) que le chlorure de mercure a une action sur
le métabolisme des thiols. 1l se lie avec les groupes sulfhydryle libres,ce qui le déplace
vers des membranes plasmiques et provoque la solubilité des lipides. Eusebio Mayz, J.W.
Daniel (95) ont trouvé aussi que le chlorure de mercure provogue une stéatose hépatique
par un mécanisme impliquant I'normone ACTH. Il favorise la lipolyse par I'inhibition de
I'activité de I'normone ACTH. L’examen microscopique d'une coupe de tissu de foie de
rats males traités avec la plante Calotropis procera et le chlorure de mercure ont montrés
que la plante Calotrpois procera cachait les stéatoses et les centralise au centre sous
I'aspect d'une stéatose médio-vacuolaire péri centro- lobulaire. Nos résultats montrent que
la plante cache les Iésions de chlorure de mercure apparues dans le foie sous forme de
macro-vasculaires diffuses stéatose. D'autre part,il a réduit I'étendue de la stéatose. Selon
I'histologie, il a été constaté que dans lesgroupes des rats traités uniquement par la stéatose
au mercure sont diffuses tandis que dans le groupe traité au végétal et au mercure, la
stéatose est discrete et centro- lobulaire. Nos résultats ont montré que la plante réduisait
la stéatose dans les foyers situés au centre. La plante cache ces stéatoses et pourrait protéger
le rat male contre le foie gras. Nos résultats ont montré que le traitement des rats males
avec du chlorure de mercure comme premier traitement et ensuite par la plante causé une
stéatose macro- vacuolaire et un peu micro-vacuolaire, diffuse. Cela montre que la plante
protége le foie des rats males lorsqu'il a été injecté comme premier traitement. Nos résultats
alors démontrent que l'usine de Calotropis aura un effet protecteur sur lefoie contre la
toxicité de chlorure de mercure. Une étude a également rapporté que la plante Calotropis
procera contient des flavonoides, qui peuvent diminuer les dommages au foie dus a
paracétamol (96). L'étude histologique du foie des rats femelles traitées au chlorure de

mercure et la plante Calotropis procera ont montré un
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parenchyme hépatique de morphologie subnormale. Cela montre que la plante Calotropis
protégera pleinement le foie de rats femelles. « Les résultats de cette étude montrent que la
plante Calotropis procera protégeait le reins de rats méles et protégeaitle foie de rats
femelles. Résultats de I'analyse de I'hnormone ACTH ont montré que la plante Calotropis
procera provoque une augmentation du taux d'’ACTH chez la femme les rats. Eusebio
Mayz, J.W. Daniel (95) a trouvé que le chlorure de mercure provoque l'apparition de
stéatose hépatique par un mécanisme impliquant I'nhormone ACTH. Il favorise la lipolyse
par l'inhibition de l'activité de I'normone ACTH. Autre des études ont trouvé une
association significative entre I'exposition aux métaux lourds (arsenic, mercure, cadmium,
chrome, cuivre, nickel, plomb, et zinc) du sol et de la stéatose hépatique chez les hommes.
Ils ont découvert que les hommes étaient significativement plus susceptibles d'avoir une
stéatose hépatique sévere que les femmes (97). Les résultats de nos travaux montrent que
le foie des femelles rats est de structure subnormale et que la plante augmenté le taux
d'ACTH chez les rats femelles. Cette étude montre que la plante Calotropis procera a
des molécules qui ont augmenté chez les rats femelles leur capacité a résister a la toxicité
du chlorure de mercure via I'normone ACTH. Les glycosides cardiaques sont parmi les
principaux éléments qui caractérisent la plante Calotropis procera. Deux glucosides
cardiaques, cycloartans : Néocimicigénosides A (1) et B (2) ont été isolés de la plante
Cimicifuga racémose qui augmentent la sécrétion du I'normone ACTH (98).

Notre étude a été menée sur des rats males et femelles porté sur 1’effet protecteur de la
plante Calotropos. procera contre les effets toxiques du chlorure de mercure sur le cerveau.
On a trouvé que le chlorure de mercure a provoqué chez les rats males une forte toxicité
cérébrale qui se manifeste par altérations cytoplasmiques et nucléaires importante. La
toxicité nerveuse du chlorure de mercure a été étudiée sur des souris.lls ont trouvé

que le chlorure de mercure provoque des nécroses des cellules
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nerveuses qui touchent le cortex cérébral, I’hypothalamus et le cervelet (99). D’autres
études ont observé aussi que le chlorure de mercure provoque la mort par nécrose et
apoptose des neurones et des astrocytes dans le cortex moteur (100). Ces études ont trouve
qu'une faible exposition au chlorure de mercure est capable d’altéré les cellules nerveuses.
Nos résultats ont démontré également qu’au sein de la couche plexiformedu tissu
cerébrale des rats males traités avec la plante calotropis procera et le chlorure de mercure
quelques images de caryolyse sur fond d’cedéme. Par ailleurs les contours cytoplasmiques
et les noyaux cellulaires sont conservés. La toxicité du chlorure de mercure au niveau du
cerveau a été observée lors des événements de Minamata au Japon. Il a provoqué chez
des adultes des atteintes dans toutes les régions du cerveau comme la région calcarine, dans
le cortex pré- et post-central, cortex cérébelleux, les cellules de Purkinje et les cellules
granulées. lls ont trouvé aussi que la couche moléculaire du cerveau est le site privilége du
chlorure de mercure (101). Des études d’autopsie effectuées sur des animaux intoxiqués
par le mercure ont démontré qu’il entraine une caryolyse des noyaux, ainsi que des lésions
des vaisseaux dans les régions sous corticaux du cerveau. Des cedémes ont été observeés
ainsi que des lésions des vaisseaux, 1’élargissement des espaces péri-vasculaire et
I’infiltration d’un liquide rouge pale (102). D’autres études ont trouvé aussi des caryolyses
des noyaux qui ont aboutis a des lésions et diminution du nombre des neurones(103).Les
résultats de notre étude ont démontré que la plante calotropis procera a protégé le reste du
tissu cérébral. Les investigations phytochimique sur cette plante ont dévoilé sa richesse en
flavonoides comme le Rutin (104).Des études ont trouvé que le rutin peut diminuer les
Iésions observélors du cancer du cerveau (105).Cela peut expliquer son rdle neuro-
protecteur face aux Iésions toxique du chlorure de mercure. D’autres résultats ont trouve
que la molécule "le stilbene™ de la calotropis procera est capable de stopper toute la
cascade des réactions inflammatoires cérébrales. Le stilibene peut également protéger
contre les lésions cérébrales et I’inflammation par la stimulation de I’expression de

I’enzyme héme oxygénase.
Les résultats de 1’étude histologique des rats males traités par le chlorure de
mercure et la plante calotropis procera ont démontré que la plante a protégé totalement

le tissu cérébral contre la toxicité du chlorure de mercure. Cette action de protection
du tissu cerébral de la plante calotropis procera est due a sa richesse en molécules qui
agissent sur des protéines toxiques au niveau du cerveau. Par exemple 1’oléandrine une

molécule neuro-protectrice qui inhibent 1’expression d’une protéine
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alpha-synuclein toxique pour le cerveau. Par cette action elle empéche les lésions
cerébrales liées a la toxicité de cette proteine.

Les résultats de 1’étude histologique du tissu cérébrale des rats femelles traités par le
chlorure de mercure a montré des images de pycnoses nucléaires. Cela montre que le
chlorure de mercure affecte directement les noyaux et les nucléoles des cellules nerveuses
et provoque leur rétrécissement. Des études ont observé également I’apparition des
noyaux pycnotique dans les cortex frontaux du cerveau des rats traités par le chlorure de
mercure(106).Ces études démontre que le I’intoxication par le chlorure de mercure
entraine la mort cellulaire par un changement de la morphologie des noyaux des cellules
nerveuse. Les résultats des analyses histologiques du cerveau des groupes des rats
femelles « chlorure de mercure+la plante calotropis procera » et
« calotropis procera + chlorure de mercure » ont démontré des images de pycnose et de
noyaux cellulaires densifiés, a la chromatine laquée. En d’autres endroits du tissu cérébral,
les noyaux cellulaires sont bien conserves. Ces résultats démontrent le r6le protecteur de la
plante la calotropis procera contre les effets toxiques du chlorure de mercure. Ce réle neuro-
protecteur de la plante calotropis procera est d a sa richesse en composants efficaces
pour cerveau comme les flavonoides, les stéroides, lestannins, les triterpenoids, les
carbohydrates et les saponins (4). La plante calotropis procera contient également une
molécule "neuro-active" le myceénes avec pourcentageélevée (50.9-54.0%).Cette molécule
a la capacité de traverser la barriere hématopoiétique et agisse par un mécanisme qui

implique les récepteurs opioides pour calmer les douleurs engendré par les toxiques (107).

Conclusion

Cette étude met en lumiére une plante appelée Calotropis procera et son effet
détoxifiant sur le chlorure de mercure. Notre étude a dévoilé un nouveau mécanisme pour
détoxifier un métal aussi fort et toxique comme le chlorure de mercure. Cette étude
apporte une nouvelle compréhension dans la détoxification du mercure chlorure en
utilisant la plante Calotropis procera. Les sels obtenus dans I'étude ont montré que la

plante Calotropis procera a imprimé une nouvelle voie de détoxification du chlorure
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de mercure. La Calotropis procera a causé le détachement du chlorure de mercure. Elle
a déplace le chlorure de mercure de la glande thyroide aux reins. A ce niveau,elle a changé
la morphologie des glomérules en une forme qui ressemble la glande thyroide. Par cette
forme, elle a caché les lésions avec des chlorures de mercure pour arréter les réactions
inflammatoires des rats femelles. La plante protégeait les reins des rats males. Dans le foie
le Calotropis, la plante cache aussi la stéatose du foie des rats males. La plante protege le
foie des rats femelles. Cette plante protégeait les reinsdes rats males et protégeait le foie

de rats femelles.
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Abstract. We undertook this study with the aim of investigating the detoxification of an extreme toxic metal
mercury chloride by the Calotropis procera plant taken from the Algerian Sahara. We studied the protective effects
of the plant Calotropis procera against renal toxicity and Mercury chloride-induced hepatic. Ten male and female
albino rats Wistar were divided into four equal groups. Group (1) served as a healthycontrol group, group (1) were
intra-peritoneal administered with 10 ml of Calotropis procera, group (111) were intra-peritoneal administrated with
both 10 ml of the plant Calotropis procera and 0.2 mg of mercuric chloride (HgCl,) and group (1V) were intra-
peritoneal administrated with both 0.2 mg of mercuric chlorid (HgCl,) and 10 ml of the plant Calotropis. All groups
were treated for 20 days. Mercury chloride causes a slight increase in glomerular cellularitis in the kidneys of male
and female rats. Treatment with Calotropis procera had significantly improving protective effects of kidney of
female rats from toxicity of mercuric chloride. Calotropis procera causes a thyroid-like appearance in the glomeruli
of the male kidneys to hide the lesions of mercury chloride. Our results have shown that the plant Calotropis
procera completelyprotects the liver of female rats against the toxicity of mercurychloride. In the liver of male rats,
mercury chloride causes macro-vacuolar steatosis. Treatment with Calotrpois procera hid the hepatic steatosis of
male rats and centralized them in the center under the aspect of peri-centro-lobular medio-vacuolar steatosis.
Mercuric chloride caused a decrease in the secretion of the hormone ACTH in the group of male and female rats.
Treatment with Calotropis procera caused increased ACTH levels in female rats and did not cause ACTH changes
in male rats. Our results demonstrate from hormone analyzes of the hormone ACTH that female rats are resistant
more than male rats via the toxicity of mercurychloride.
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I'MCTOJOTHUYECKOE U I'OPMOHAJIBHOE NUCCJIEJOBAHUE
3AIUTHOI'O JEMCTBUA CALOTROPIS PROCERA
IMPOTHUB TOKCUYHOCTHU XJIOPUJA PTYTHU

Jeiiiia Bendgapxu

Yuusepcurer bamxu Myxrap, r. AnHaba, Amkup;
HayuHo-uccnenosarensckuid ieHTp Gu3uko-xumudeckux anann3oB CRAPC, r. Tumnasa, Amkup

HNoTuccem Uyada
Yuusepcurera bampku Myxrap, r. AHHa0a, ATDKUp

Hasuxa Ampu
Yuusepcurera bampku Myxrap, r. AHHa0a, ATDKHIp

Haausa Bykpuc

Yuusepcuret bajxu Myxrap, r. AHHa0a, AJDKHp;
Knunuka paytpennux 6onesneit CHUIBEN SINA, r. Auna6a, Amokup

Abneaskpum Taxpaymn
Yuusepcuret bamxu Myxtap, r. AHHa6a, Alxup

AHHoTanusA. MbI IPeNPUHSIIN 3TO UCCIIEIOBAHNE C LSO U3YUCHHS IETOKCHKAIMN YPE3BbIYAiIHO TOKCHYHOTO
METaJLUTMYECKOTro XJIOPHAA PTYTH ¢ ToMonibto pactenust Calotropis procera, B3sroro u3 amkupcekoit Caxapbl. Mbl H3y4drid
3anmTHOE JierictBre pactenus Calotropis procera MpOTHB MOYEYHOM TOKCHYHOCTH M TeNaTUTa, BEI3BAHHOTO XJIOPUIOM
pryTi. JlecsaTs CaMIloB HCAMOK KpbIC-ats0rHOCOB tiuauH Wistar ObLiH pas/enieHb! Ha YeTbipepaBHbie rpymmsL. [pymma (1)
CITY’KHJIa3J0pOBOM KOHTpOJbHOUTpymo#, rpyriie (11) BayrpubdpromiaaosBo i 10 Mt Calotropis procera, rpymme (1)
BHyTpuOpromuuHO BBomiM kak 10 mu Calotropis procera, tak u 0,2 mr xmopuga prytu (HQCI2) urpymne
(IV) BayTpuOpromnaHO BBoAMIM Kak 0,2 mr xiopuia prytu (HgC12), Tak u 10 mu Calotropis procera. Bee rpymrist
TIOJTy4asu JedeHue B Tedenne 20 aHei. Xnopu pTyTH BeI3bIBAET HEOOMBIIOE YBEIMUYEHUE TIIOMEPYISIPHOTO IIEJUTUTA B
TIOYKaX CaMIIOB M caMOK KpsbIc. JIeuenne Calotropis procera 3Ha4MTEIbHO YITyHIINIIO 3aIUTHBIE 3P QEKTHI TOYEK CaMOK
KPBIC OT TOKCHYHOCTH XJiopria pryTd. Calotropis procera BbI3sIBacT MUTOBHAHO-TIOAOOHBIH BU/] KITyOOYKOB MY>KCKHX
TMOYEK, YTOOBICKPBITH MOPaXXEHUSIXJIOpHIOM pTyTH. Harmm pesynsrarsinokasan, aropactenre Calotropisprocera mosso-
CTBIO 3aIUINIAET IeYE€Hb CAMOK KPBIC OT TOKCUYHOCTH XJIOpUa PTyTH. B nedeHu caMIi0B KpbIC XJIOPU PTYTU BBI3bIBAET
MAaKpOBaKyoOJIApHBIH cTeato3. Jledenue Calotrpois procera ckpbLIo CTeaTo3 NeYeH: CaMLOB KPBIC H COCPEIOTOUMIIO UX B
LIEHTPE B aCMEKTe NEPULICHTPO-TIO0YIIAPHOTO MEANO-BAaKyOISIPHOTO CTEaT03a. XJIOPU/L PTYTH BbI3bIBAJ CHIDKEHHE CEKpe-
uu ropmona AKTT B rpymimie caMIiioB U caMok Kpbic. Jledenue Calotropis procera Bei3piBao nosbinieHue ypoas AKTT
y CaMOK KpbIC U He BbI3bIBasio n3MeHennit AKTT ycamioB kpseic. Hamm pe3ynbTaTel TOpMOHAIBHOTO aHAIHM3a FOPMOHA
AKTT, KOTOpBIi MOKa3aJ1, 9TOCAMKH KPBIC 00JIeeyCTOHINBEL, Ye€M CaMIIbI, H3-3a TOKCHIHOCTH XJIOPHIA PTYTH.

KuroueBbie ciioBa: pryth, Calotropis procera, AKTT, ructosiorus, movka, Ie4eHb, IIOMepyJISpHas KIeToY-
HOCTb, JUCKPETHOE MOPAXEHUE, TUPOUAOII0A00HOE COCTOSTHHE.

Huruposanne. bendapxu JI., Uyaba U., Ampu H., Bykpuc H., Taxpayn A. I'ucronoriuyeckoe u ropMOHaIEHOE
HccejoBanue 3ammTHOTO Aeiictust Calotropis Procera mpotus TokcudHOCTH Xitopuzaa pryTa // TlpupoHsie cucre-
Mo pecypebl. —2020. —T. 10, Ne 2. — C. 5-14. — (Ha anra. 513.). — DOI: https://doi.org/10.15688/nsr.jvolsu.2020.2.1
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Introduction

Heavy metals are toxic elements found in
the environment, food, vaccines and in the area
we breathe. The main sources of heavy metals
are food and vaccines. The long-term risks of
heavy metals are enormous. Studies have shown
that aluminum-based vaccines are responsible for
neurological deficits such as Alzheimer’s disease,
the Guamanian variant, ALS — PDC and Autism
Spectrumdisorders in children [20]. Heavy metals
are accumulated in the intestinal cells, perforating
the mucous membranes. This causes the passage
of all toxic elements, viruses, and food debris.
Among the most toxic metals is mercury chloride.
Its toxicity depends on several factors: its volatility,
its viscosity and its speed. It is a metal that can
cause poisoning even at low doses. It acts in a
discreet and slow manner. Mercury chloride
targets specific sites in the body. Studies on the
toxicology of mercury chloride have shown that
it accumulates in the vocal cords [16], the thyroid
gland [25]. It acts on lipids and transforms them
into glucose and energy. They activate the
metabolism and increase the energy of the cells
to weaken them afterwards. Studies have shown
that it is able to alter the function of mitochondria
in the liver of poisons [14].

The toxicity of mercury chloride also affects
the liver and can lead to the fall of liver enzymes
such as alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, y-glutamyl-transferase, and
lactate dehydrogenase [23]. Mercury chloride can
also increase lipid peroxidation in the liver and
kidney of female rats and decreases the
antioxidant reserves suchas glutathione [5]. It can
also cause hepatic necrosis even at low doses [5].
Mercury chloride also accumulates in the kidneys
and causes alterations which can lead to kidney
failure.

Mercury sufferers are generally subjected
to a drug treatment which is supposed to relieve
the anomalies on the damaged organs and tissues
but do not act directly on the disappearance of
the toxicity and its effects. In other words, drugs
cure illnesses that produce mercury but do not
eliminate it. It is for this reason that new voices
call to consider the potential effect of medicinal
plants which act on mercury according to a rather
reconstructive mechanism, in particular on tissue
recovery and regeneration.
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This article suggests testing the efficacy of
the medicinal plant Calotropis procera on the
toxicity of mercury from a histological studyof
the tissues of the kidneys of female rats suffering
from the toxicity caused by mercury. The sample
consists of sections obtained by a histological
study on ten rats. The objective is to test the
effectiveness of the plant in eliminating the
toxicity of mercury on Wistar rats. This research
aims to assess the protective effect of the plant
Calotropis procera against the toxicity of
mercury chloride.

Background. Detoxification of mercury
chloride is accomplished by chelators like
demercaptan; however, they have become
ineffective due to the toxicity of mercury chloride.
As a result, resorting to natural methods has
become the solution to deal with mercury chloride
poisoning. To detoxify the mercury chloride, it is
necessary to use a more toxic plant similar to it.
To do this, we have chosen the Calotropis procera
plant. It is a plant which has adapted to the heat
period. In Algeria, it grows in hot regions of the
Sahara like Illizi, Adrare, Bechar and Tendouf. It
is a plant which is not edible by animals. Camels
detect its toxicity and flee from this plant. It is a
plant characterized by the presence of a white
liquid which circulates in all parts of the plant.
This liquid is the latex of Calotropis procera. It
contains cysteine proteins, rich in thiol groups,
which have been widely implicated in the
detoxification of heavy metals. It is a plant
characterized by strong odor, giant green leaves
and filled inside with white milk. This plant is
characterized by the presence of several chemical
components. It contains sweet components like
cardinolides glycosides. It is even made up of
energetic molecules like caffeine. The objective
of this study is to seek new natural ways to
decrease the toxicity of mercury chloride. This
research also aims to decrease the toxicity of
mercury chloride using this plant.

Methods and Material

Experimental animal design.Ten male
and female albino rats Wistar weighting 250g
were kept in the laboratory under constant
conditions of temperature (24 + 2°C) at one
month before and through the experimental
work, being maintained on a standard diet and
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water were ready ad-libitum. The experimental
rats were being divided into four groups (see
Table).

Sample collection. At the end of the
experimental interval, the animals were kept
fasting for 12 hours and the blood samples were
collected of the retro-orbital venous plexus under
diethyl ether anesthesia. The blood samples from
each animal were added in tubes containing
EDTA and plasma was separated after
centrifugation at 4000 rpm for ten minutes at 5°C.
The clear plasma samples were stored at -20°C
until analysis. After blood collection, all animals
were sacrificed by cervical dislocation and liver
and kidney of each rat was rapidly excised, washed
inisotonic saline, then cut into small pieces (0.5 x
0.5 cm) and fixed in 10 % formalin saline solution
for histological examination.

Hormonal analysis. Basal ACTH plasma
concentrations were determined by the
“IMMULATE / ACTH” kit using the minarine
method.

Histopathological examination. After
fixation of kidneys and liver tissues in 10% saline
buffered formalin, the kidneys and liver tissues
were dried in ascending grades of ethanol, cleared
in xylol, and then immersed in paraffin.
Impregnated kidneys and liver tissues were
treated three times in pure paraffin to be
established in blocks. Sections (5 pum thick) were
preparatory using Leica microtome and stained
by hematoxylin and eosin (H&E) for
histopathological investigation [4].

Statistical analysis. In the present study,
the results were analyzed using the ANOVA
statistics to compare the significance between
the groups. The results of comparison between
the groups are significant if P < 0.05.

Results of the Histological Study

Effect of mercury chloride on variations in
the ACTH level in male rats of the Wistar strain.
The administration of mercury chloride
intraperitoneally at 0.20 mg/ kg bodyweight over
a 20-day period caused a decrease in the secretion
of the hormone ACTH in the group of male rats.
According to our results, chloride has been found
to cause a decrease in ACTH secretion in male
rats. Our results have demonstrated that there is
significant difference between the batches of rats
treated with mercury chloride, the plant, Plant +
mercury, Mercury + Plant. Thep-values 0.006092.
The result is significant at p < 0.05 (see Fig. 3).
Effect of mercury chloride on variations in
theACTH level in female rats of the Wistar strain.
The administration of mercury chloride
intraperitoneally at 0.20 mg/ kg bodyweight over
a 20-day period caused a decrease in the secretion
of the hormone ACTH in the group of female
rats. ACTH levels have been found to increase
in groups treated with Calotropis procera,
Calotropis procera + mercury, mercury +
Calotropis procera. Our results have shown that
there is an insignificant difference between the
batches treated with mercury chloride. The p-
value is 0.00001. The result is significant at p <
0.05 (see Fig. 3).

Discussion. The microscopic study of the
kidneys of female rats treated with mercury
chloride demonstrated a normal renal parenchyma
with slight increase in glomerular cellularity (see
Fig. 1). This observation shows that the mercury
chloride caused a discreet lesion in the glomerulus
and for this reason, the renal parenchyma
appeared normal. Studies have found the same
observations as our study in malaria infestations

Experimental animal design

Groups of Rats | Number of rats Treatment

Group 1 6 Healthy control group received distilled water for 20 days

Group 2 6 The animals received 10 ml of the Calotropis procera
plant by intra-peritoneal injection

Group 3 6 The animals were treated by intraperitoneal injection with
10 ml of the plant Calotropis procera and 0.2 mg of
mercury chloride (Plant + mercury chloride)

Group 4 6 The animals were treated intra-peritoneal injection with
0.2 mg of mercury

Group 5 6 The animals treated intra-peritoneal injection with 0.2 mg
of mercury chloride and 10 ml of the plant Calotropis
procera
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in mice. They observed that the kidneys are of
normal structure. In parallel, they observed
discreet histological signs of glomerular
involvement (slight increase in cellularitis) and
discreet infiltration of inflammatory lymphocytic
cells [6]. Mice infection with malaria leads to an
increase in cellularity and the number of
macrophages [1].

The cellularity observed during malaria
infection is due to the accumulation of
erythrocytes infected by the parasite plasmodium
chabaudi in macrophage [18] these macrophages
release the factor inhibiting the migration of
macrophages (MIF)involved in the onset of
chronic inflammatory diseases.

The catabolism of erythrocyte hemoglobin
by malaria produce an insoluble pigment,
“hemozoin that increase cellularity and the number
of macrophages [19]. The accumulation of
hemozoin has consequences for the activities and
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functions of macrophages. The latter makes the
macrophages unable to degrade the ingested
material and repeat the phagocytic cycle. This
action seriously and permanently damages the
macrophages [3].

Based on our result the toxicity of mercury
chloride is manifested by a discrete lesion in the
glomerulus, normal renal parenchyma and
increased glomerular cellularity. Our finding are
consistent with study in malaria infestations in mice
how observed that the kidneys are of normal
structure. In parallel, they observed discreet
histological signs of glomerular cellularity. There
are also studies, which have found that heavy
metals act by a mechanismsimilar to that observed
during malaria infection. For example, Margot
Christensen et all [3] how observed that mercuric
chloride accumulates in macrophages and causes
increased cellularity. It causes from low
concentration the death of macrophages from

Fig. 1.‘ Rat Histological Study of Kidney:

A — Histological section of the female rat kidney control, normal renal parenchyma; B — Histological section of the rat
kidney mercury, normal renal parenchyma and slight increase in glomerular cellularity; C — Histological section of the
female rat kidney plant + mercury, normal renal parenchyma; D — Histological Section of the Female Rat Kidney Mercury
+ Plant, Normal renal parenchyma; E — Histological section of the female rat kidney plant, normal renal parenchyma;

F — Histological Section of the Rat Male Control Kidney, Normal renal parenchyma; G — Histological Section of the Male
Rat Mercury, Slight increase in glomerular cellularitis, renal vascular congestion; H — Histological Section Rat Male
Mercury + Plant, Normal renal parenchyma. Slightly ischemic glomeruli. Very focal (limited) pseudo-thyroid aspects;

I — Histological section male rat mercury, slight increase in glomerular cellularitis, renal vascular congestion

Natural Systems and Resources. 2020. Vol. 10. No. 2
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these low levels of mercury chloride and that it
causes the death of macrophages by its action on
their migration and their phagocytosis capacity.
There are also studies, which have also
found that heavy metals act by mechanismsimilar
to that observed during malaria infection. For
example, the aluminum poisoning causes
an increase in the number of macrophages and
cellularity in the brain and causes
the macrophagicmyophac it is MEC [21].
Gérardie and Authier [9] have found that rats
intoxicated by aluminum accumulate insoluble
pigment osmiophilic crystals in their macrophages.
Microscopic analysis of kidney tissue of
male rats treated with mercury chloride and

the plant  Calotropis procera, demonstrated
a normal renal parenchyma. Slightly ischemic
glomeruli with a focal pseudo-thyroid aspect
(limited) (see Fig. 2).

These observations show that the glomeruli
have taken on the structure of the thyroid gland.
It can be explained by saying that mercury
chloride accumulates in the thyroid gland and the
vocal cords and by this action; it blocks the
thyroid gland and the vocal cords (the sense).
Calotropis procera released the vocal cords and
sound. By this action, it created a cynicism or
vibration, which caused the displacement of the
cells of the thyroid gland with mercury chloride
towards the renal glomeruli. Calotropis procera

——————————— [y

Fig. 2. Rat histological study of liver:

J — H+istological section of female rat control, hepatic parenchyma of subnormal morphology. Vascular congestion.
Photo centered on a door space; K — Histological section of female rat treated with mercury chloride. Hepatic parenchyma
of subnormal morphology. Dilation of the hepaticsinusoids + Vascular congestion (including for the door spaces);

L — Histological Section Female Rat Treated with Mercury Chloride and the Plant, Hepatic parenchyma of subnormal
morphology. Vascular congestion. Artifacts related to a fixation deficit; M — Female rat treated with the plant and mercury
chloride: hepatic parenchyma of subnormal morphology. Vascular congestion. Artifact srelated to a fixation deficit;

N — Rat Female Treated with the Plant: Hepatic parenchyma of subnormal morphology. Vascular congestion;

O - Histological section male rat control (liver), hepatic parenchyma of subnormal morphology; P — Histological section
of male rat treated with mercury chloride, the study of a histological section of the liver in rats treated with mercury
chloride shows a diffuse macro-vacuolar steatosis; Q — Histological section male rat treated with the plant+mercury
chloride, Foci of peri-centro-lobular medio-vacuolar steatosis. Dilation of the hepatic sinusoids + congestive aspects.
We note the presence of foci of medio vacular steatosis localized pericentrolobulaire. Discreet peri-centro-lobular
mid-vacuolar steatosis. The plant reduced the steatosis in foyes located in the center. Besides, the plant protected the male
rat against steatosis; R — Histological section male rat treated with mercury chloride + plant, macro-vacuolar and somewhat
micro-vacuolar, diffuse steatosis
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has caused the displacement and detachment of
mercury chloride. Recent studies [12] have
shown that mercuric chloride has a great affinity
for thiol groups. Calotropis procera is a source of
thiols protease which areknown for their chelating
action of heavy metals thanks to their richness in
sulfur component. It is thanks to these molecules
that Calotropis procera was able to fix and
displace mercury chloride [11].
Thethyroid-likeaspect which appeared inthe
glomeruli of rats treated with Calotropis procera
shows that the plant Calotropis procera has an
activity which resembles to the activity of the
thyroid gland. The Calotropis procera plant contains
molecules that have a relationship with the thyroid
gland. Rutinis one of the constituents of the
Calotropis procera plant and which seems to
stimulate thyroid function by absorption of thyroid
iodide and the synthesis of T3, T4 hormones [10].
Stigmasterol is also a major constituent of the
Calotropis procera plant, which has a relationship
with the thyroid gland. For example, studies have
shown that stigmasterol are duce serum level so
trilodothyronine (T3), thyroxine (T4) indicating its
thyroid-inhibiting properties. This shows that this
molecule Stigmasterol from Calotropis procera has
similar activity inthe thyroid gland [15].
Histopathological investigation of kidney
tissue sections of male Wistar rats treated with
the plant Calotropis procera and mercury chloride
shows that the renal glomeruli are of normal
structure. Our results show that the Calotropis
procera plant protected the kidneys of male rats

450
400

300
250
200
150
RN R

Histological and Hormonal Study of the Protective Effect of the Calotropis Procera

against the toxicity of mercury chloride. The
protective effect of the plant Calotropis procera
is due to its richness in polyphenol components.
The latter are known by its protective action of
the kidneys [24].

Microscopic examination of section of the
liver of male rats treated with mercury chloride
shows diffuse macro-vacuolar steatosis. Our
results have shown that the toxicity of mercury
chloride manifests itself in the liver through
diffuse macro-vacuolar steatosis. This shows that
mercury chloride acts by a mechanism, which
increases the release of lipids. These results
agreement with research published, who notify
hat mercury chloride causes fatty liver disease in
adults [2]. The toxic effects of mercury chloride
on the liver have been explained by other studies
[8] that mercury chloride have an action on the
metabolism of thiols. It binds with free
sulfhydryl groups, which displaces it towards
plasma membranes and causes lipid solubility.
Eusebio Mayz, J.W. Daniel [7] have found also
that mercury chloride causes fatty liver disease
through a mechanism that involves the hormone
ACTH. It promotes lipolysis through the inhibition
of the hormone ACTH activity.

Microscopic investigation of section liver
tissue of male rats treated with the plant
Calotropis procera and the mercury chloride
upstream that the plant Calotrpois procera hid the
steatoses and centralized them in the center
under the aspect of mid-vacuolar steatosis peri-
Centro- lobular.

Fig. 3. Variation in the Adreno Cortico-Trophic Hormone ACTH in male and female rats treated with the plant
Calotropis procera; Calotropis procera plant + mercury chloride, mercurychloride + Calotropis procera plant.
NS (significant difference P < 0, 05)
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Our results show that the plant hides the
lesions of mercury chloride which appeared in
the liver in the form of diffuse macro-vascular
steatosis. On the other hand, it has reduced the
extent of steatosis. According to histological
sections, it has been found that in the groups of
rats treated only with mercury steatosis is diffuse
while in the group treated with plant and mercury,
the steatosis is discreet and centro-lobular. Our
results have shown that the plant reduced steatosis
in foci located in the center. The plant hides these
steatoses and could protect the male rat against
fatty liver. Our results have shown that the
treatment of male rats with mercury chlorideas
first treatment and afterwards by the plant caused
macro-vacuolar steatosis and a little micro-
vacuolar, diffuse. This shows that the plant
protects the liver of male rats when it was injected
as the first treatment. Our results then
demonstrate that the Calotropis plant will have
a protective effect on the liver against the toxicity
of mercury chloride. A study also reported that
the plant Calotropis procera contains flavonoids,
which can decrease liver damage due to
paracetamol [17].

The histological study of the liver of female
rats treated with mercury chloride and the plant
Calotropis procera showed a liver parenchyma of
subnormal morphology. This shows that the
Calotropis plant will fully protect the liver of
female rats. “The results of this study show that
the plant Calotropis procera protected the
kidneys of male rats and protected the liver of
female rats.”

Results of theanalysis of the hormoneACTH
have shown that the plant Calotropis procera
causes an increase in the level of ACTH in female
rats. Eusebio Mayz, J.W. Daniel [7] have found
that mercury chloride causes the appearance of
fatty liver disease by a mechanism that involves
the hormone ACTH. It promotes lipolysis through
the inhibition of the hormone ACTH activity. Other
studies have found a significant association
between exposure to heavy metals (arsenic,
mercury, cadmium, chromium, copper, nickel, lead,
and zinc) of soil and fatty liver disease in men.
They found that men were significantly more likely
to have severe fatty liver disease than women [13].
Theresults of our workshow that theliver of female
rats is of subnormal structure and that the plant
increased the rate of ACTH in female rats. This
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shows that the plant Calotropis procera has
molecules, which have increased in female rats
their ability to resist thetoxicity of mercury chloride
via the hormone ACTH. Cardiac glycosides are
among the main components that characterize the
plant Calotropis procera. Two cardiac glucosides,
cycloartans: Neocimicigenosides A (1) and B (2)
have been isolated from the plant Cimicifuga
racemose that it increases the secretion of the
hormone ACTH [22].

Conclusion

This study sheds light on a plant called
Calotropis procera and its detoxifying effect on
mercury chloride. Our study unveiled a new
mechanism for detoxifying a metal as strong and
toxic as mercury chloride. This study brings a new
understanding in the detoxification of mercury
chloride using the plant Calotropis procera. The
salts obtained in the is study showed that theplant
Calotropis procera imprinted a new path of
detoxification of mercury chloride; Calotropis
procera caused the detachment of the mercury
chloride to shift. It moved the mercury chloride
fromthe thyroid gland to the kidneys. At this level,
it changed the shape of the glomeruli to the shape
of the thyroid gland. By this form, it hides the
lesions with mercury chlorides to stop the
inflammatory reactions of female rats. The plant
protected the kidneys of male rats. In the liver the
Calotropis, the plant also hides the steatosis of
the liver of male rats. The plant protected the
liver of female rats. This plant protected the
kidneys of male rats and it protectedthe liver from
female rats.
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ABSTRACT

Mercury chloride is one of the most dangerous metals for health due to its volatility and its rapidity to pass through
the human body. We undertook this study with the aim of investigating the detoxification of mercury chloride by
the Calotropis procera plant taken from the Algerian Sahara. In this study, the toxicity of mercury chloride
affected the kidney weights of male and female rats through increased weight. On the other hand, the plant
Calotropis procera demonstrated a beneficial effect by restoring the weight of the kidneys. The results of this
study demonstrated that the plant Calotropis procera. procera has a beneficial effect on the liver, which wasable
to restore its weight affected by the mercury chloride. Treatment of male and female rats with mercury chloride
has also been found to lower blood urea levels, uric acid, proteins total, alkaline phosphatase and direct,indirect,
total bilirubin levels. This toxicant caused an increase in blood sugar levels, blood creatinine, in male and female
rats. Our results demonstrated no effect of mercury chloride and of the plant on cholesterol levelsand
triglycerides in female rats. No change in albumin levels was found in male and female rats. However, mercury
chloride was found to increase cholesterol and triglyceride levels in male rats. The Calotropis procera plant
restored cholesterol and triglycerides in male rats. This study can help to clarify that the detoxification of mercury
chloride by Calotropis procera act directly on liver and kidney by ameliorating uric acid, blood sugar, creatinine,
albumin, alkaline phosphatase, urea, total protein.
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1. INTRODUCTION

Mercury chloride is a toxic metal which can lead to the
perturbation of the physiology of cells. For example, it
increases the degree of urea [1] which stimulates the
synthesis of the cellular immunity (cellularity). The
same mechanism causes an increase in the blood urea
level to induce the production of defense cells such as
macrophages and neutrophils. This increases also the
cellularity which the cancer uses as a matrix to
proliferate. The perturbation of the biochemical
parameters like the elevation of glycemiaserved like an
advantage by mercuric chlorides todesequilibrate the
power producer of cells. This mechanism of the
blockage of the production of the insulin leads to the
death of the cells [2]. Depletion of the production of
the insulin hormone has been also observed in
pancreatic cancer.

To detoxify the mercury chloride, more toxic plants
similar to it can be used but in a beneficial way.Among
these plants there is Calotropis procera Calotropis
procera which is able to import new voices of
detoxification of the mercury chloride. It is a plant
known in the Algerian Tuareg population by “Torha”.
It protects from the toxicology of mercury chlorid by
the regulation of biochemistry parameter that mercury
chloride has desiquilibrated. Besides, it may decrease
the toxicityof mercury chloride throughbiochemical
pathways. It impeaches mercury chlorideto use them
to increase the cellularity [3]. The objective of this
study is to find new natural ways to decrease the
toxicity of mercury chloride.

2. METHODS AND MATERIALS
2.1 Animals

The study was carried out on adult male and female
Ratus ratus Ratus ratus rats of the wistar strain,
obtained from the Pasteur Institute in Algiers. The
weight of the rats at the time of the experiment was 250
g/ kg/bw. The animals were kept in standard food and
water ad libitum. They were grouped together in large
polyethylene cages (six rats per cage) in an air-
conditioned animal facility at a temperature of 25 +
2°C with constant humidity (50

%) on a light / dark cycle of 12hrs-: 12 hrs hrs: 12hrs.

The air-dried sample (200g) was percolated using
ethanol 1,3L for a period of 10 days. The extract were
drained and concentrated under pressure using
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Rotavapor (R110 at 40°C). The ethanol extract was
allowed to dry and its weight was recorded. This was
labeled CP1. Ethanol extract (10g) was dissolved in
60% aqueous methanol Ag.MeOH (150 ml), and
partitioned with petroleum ether (150 ml), chloroform
(150 ml) Ethyl acetate (150) ml sequentially. All
fractions obtained were collected marcs after
extraction with ethanol was repercolated with 5M
hydrochloric acid (500 ml) for the period of 3 days.
Aqueous acid fraction obtained was basified with
solution of sodium hydroxide and portioned with
chloroform. The chloroform fraction was collected in
a weighted beaker (After evaporating excess
chloroform using Rotavapor).

2.2 Traitement of Rats

The male and female wistar strain rats were divided
into 10 (ten) lots of 6 (six) rats, each in the following
order: Lot 1(one): control, Lot 2(tow) : plant, Lot
3(three) : Plant + mercury, Lot 4 (four): Mercury, Lot
5 (five): Mercury + C. Procera extract. The rats were
treated with a dose of 0.20 mg / kg intraperitoneally for
19 (nineteen) days. The plant extract (10 ml) was
injected into the rats by gavage for 19 days. The
determination of biochemical parameters was done
according to the method: Urea: kinetic Urease, uric
acid: uricase, total bilirubin: direct DCA, Direct
Bilirubin: DCA, Creatinine: uncompensated Kinetic
Jaffe, Glycemic: GOD, Albumin: Bromocresol
Green, PAL: IFCC, Triglyceride: Triglycerideoxidase,
Cholesterol: Cholesterol oxidase.

2.3 Statistical Analysis

In the present study, the results were analyzed using
the ANOVA statistics to compare the significance
between the groups. The results of comparison
between the groups are significant if P < 0.05. The
tukey test were used for multi-comparison between
groups.

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1 Effects of Mercury Chloride and thePlant
Calotropis Procera on the Weight of
Maleand Female Rats

It is found that the treatment of male and femalerats
with mercury chloride at a dose of 0.20 mg/kg bw
affects the total body weight (Fig, 1.a, b).
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Fig. 1. a- Evolution of the body weight of the male rats after administration of mercury chloride, plant
Calotropis procera, plant + mercury and mercury + plant at 0.20 mg kg for 20 days. b- Evolution of the
body weight of the female rats after administration of mercury chloride, plant Calotropis procera, plant +
mercury and mercury + plant at 0.20 mg kg for 20 days

Rats of both sexes showed signs of poor appetite and
abstinence from food. The statistical analyzes by
Anova one way and tukey test mutli-comparison
demonstrated that there is a difference at p value
<0,05between the body weight of male and female rats
treated with the plant Calotropis procera and thatof
rats treated with mercury chloride. Rats treatedwith
the plant calotropis procera showed lively behavior
with a high appetite. This shows that C. procera
positively influenced the weight of male and female
rats and resulted in weight improvement. The plant
Calotropis procera contain compounds like nitrogen,
potassium, phosphorus, sodium, calcium, protein and
carbohydrate [1] which can improve microflora
proliferation and increase digestibility and weight.
These mineral elements renew the energy of cells and
stimulate appetite and weight gain. By these molecules
the plant Calotropis Procera increased the weight in
female and male rats and gave them more energy
compared to the group of rats treated with mercury
chloride. This shows that the Calotropis Procera plant
can be considered an effective quality food and not a
quantity food. The carbohydrates of the plant are
different from the carbohydrates produced by mercury
chloride which promote atoxic environment for the
cells. However, calotropis carbohydrate will provide
favorable conditions for cell development and activity.
The carbohydrate molecules of the Calotropis procera
protects against weight loss from mercury chloride and
provides weight gain, energy and health. On the other
hand, the toxicity by the chloride of mercury generated
toxic carbohydrates which act negativelyon the
weight. An in vivo study on mice found that
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cardiac glycosides of the Calotropis procera like the
usharin provided highly protective effects against loss
of weight observed in diabetic rats administered by
Calotropis procera. This shows that the Calotropis
procera contains a molecular that reduce the toxicity
of sugar in model of diabetics rat [4].

3.2 Effects of Mercury Chloride andCalotropis
procera Plant on Liver Weight of Male and
Female Rats

The results of this study demonstrated that mercury
chloride increased the liver weight of male rats (Fig.
2). The increased liver weight of male rats is due to
macrovascular and microvascular steatosis observed
in histological studies of the effect of mercury chloride
on male rats B [3]. Male rats restored the weight of
liver. The same result was also seen in the
histopathological study of liver tissue of groups treated
by Calotropis procera, (mercury chloride + Calotropis
procera) and (Calotropis procera + mercury chlorids)
[3]. The Calotropis procera playan important role of
the prevention against HgClzincreased liver weight in
male rats.This action of Calotropis procera on weight
of liver because it possesses strong antioxidant
properties. The weight of liver of the female rats
demonstrate that mercury chloride induced the
decreased of weight of liver. Onthe other hand, the
weight of the liver of female rats treated with
Calotropis procera was restored. Calotropis procera
have the potential hepatoprotective effect of on female
rats and male rats.
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Fig. 2. Study of Variations in Organ Weights" livers' of female and male rats
a- Change in liver absolute weight of female rats after administration of HgCL2 (0.20 mg / kg) and the plant Calotropis
procera. b- Change in Absolute liver weight of male rats after administration of HgCL2 (0.20 mg / kg) and the plant
Calotropis procera

3.3 Effects of Mercury Chloride and the Plant
Calotropis procera on the Weight of Male
and Female Kidneys

The administration of mercuric chloride with 0.20 mg
/ bw in the female and male rats induced significant
increased the absolute and relative weight of kidney.
In male rat groups, the weight of kidney is higherthan
those of females. Studies have demonstrated thatthe
difference of the weight of kidney in both male and
female rats is due to the expression of the organic
anion transporters Oat. For example, in vivo studies in
animal models of obesity in male rats have found that
dysfunction of Oat 3 transporters leads to renal
dysfunction [5]. Other studies on knockout rats have
shown that oatl capture more mercury chloride than
oat 3 [6]. Studies on rats treated with mercury chloride
found that low expression of Oat3 transporters in
kidney basement membranes may be a defensive
mechanism developed by the basal membrane cell to
protect against mercury [7]. Besides, other studies
found that the expression of renal transporters Oat3 is
higher in the male rat than in the female [8]. This shows
the protective role of Oat3 of the kidneys in the male
sex. Oat 3s carry also AMPcyclic nucleotide molecules
that are involved in functions of the male reproductive
system. The increased kidney weights in male rats can
also be attributed to cyclic AMP. The latter are
expressedmuch more in the male rat than in the female.
The regeneration of cyclic AMP nucleotides is of
energetic "ATP" origin. The more sugar there is, the
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more ATP there is and the less it is released, the more
cyclic AMP nucleotides are generated and the greater
the risk of cancer. The latter can cause diabetes [9].
Kidneys have been found in diabetic men to exhibit
abnormal metabolism of cyclic AMP nucleotides. This
metabolic imbalance appeared on the glomeruli by a
change in diameter and weight. Field found in rats that
the hormone glucagon stimulates an increase in the
concentration of cyclic AMP [10]. The glucagon
increases the level of this hormone in benign and much
more malignant hyperplastic nodules. Other studies
have found in hyperplastic liver cancer that the kidney
enlarges too. According to the results of these studies
there is a relationship between the organs of the human
body, kidneys and sperm. This shows that when an
organ is affected all organs are affected. The link
between these organs is hormonal in origin. [11] found
that the change in kidney weight is directly related to a
hormone glucagon. The link of this hormone with the
male genital system is the cause of kidney damage,
and even some cases of cancer such as pancreatic
cancer. This hormone, glucagon, has long been
neglected compared to insulin but it is a molecule of
life whose imbalance can lead to the loss of an organ
chain, the liver, the kidneys, the pancreas and the
sperm. This is also applied to mercury chloride known
by its hyper glycemic effect. It generates a lot of ATP
energy that it prevents it from being released. [3]
found that following mercury chloride poisoning there
is an accumulation of lipids in the liver in the form of



macrovascular steatosis in male rats. This shows that
mercury chloride is capable of generating toxicity
from glucose that it transforms into lipid and stores it
in the liver. ATP not released by glucose can be
transformed into the cyclic messenger AMP. In thecase
of intoxication by chloride of mercury, it produces in
the organism a fever. The latter turns on the DNA of
the spermatozoon and at the same time on the mercury
attached to this DNA. The consequences of binding of
mercury chloride to the DNA is its degradation into
polynucleotide (unfragmented DNA). The latter acts
badly on
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sperm and spermatozoa which lose their viability.
Sperm contaminated with mercury andunfragmented
DNA will pass into the kidney and cause toxicity and
contamination of kidneys;the resultis blockage liquids.
In the kidneys, sperm whose DNA is fragmented and
whose energy and ATP has not been released into the
oocyte are transformed into Cyclic Messenger AMP.
The kidneys will act on the one hand by blocking
the excretion tunnels and blocking a contaminated
sperm with fragmented DNA by a state of hypertrophy
and increased weight.

Mercury +
Plants

Mercury
ercury

Fig. 3a. Study of Variations in Organ Weights' Kidney" of female
Change in kidney absolute weight of female rats after administration of HgCL2 (0.20 mg / kg) and the plant
Calotropis procera
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S Absolute weight of kidney

Plants + Mercury Mercury +
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Male Rats

Fig. 3b. Study of Variations in Organ Weights" Kidney"" of male rats
Change in Absolute kidneyweight of male rats after administration of HgCL2 (0.20 mg / kg) and the plant
Calotropis procera
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3.4 Effects of Mercury Chloride and the Plant
Calotropis procera on the Biochemical
Parameters of Female Rats Blood Urea
Male and Female Rats

The treatment of male and female rats with mercury
chloride causes a decrease in the blood urea level. In
the female and males groups rats plasma urea levels
has been restored by plant Calotropis Procera. This
shows that the protective role of the Calotropis
procera against the disturbances of the urea level
caused by mercury in both sexes males and females.
These results are in agreement with the study) [12]
which also found that Calotropis procera protects the
kidneys by maintaining normal blood urea levels. In
addition, an investigation conducted by another study
concluded that Calotropis procera contain acid like
citric acid that can reduced the lethal effect of urea
Kitagawa [3].

3.5 Uric Acid

According to our results, the administration ofmercury
chloride intraperitoneally at a rate of 0.20 mg / kg of
body weight during a period of 20 days caused a highly
significant decrease in uric acid in male and female
rats. Studies have found thatmercury chloride causes
uric acid to convert to allantoin and through this action
lowers uric acid levels [13,14] found that injecting rats
with mercury chloride and uric acid inhibits the action
of mercury chloride damaged the kidneys.

3.6 Blood Sugar of Male and Female Rats

Mercury chloride was found to increase blood sugar
levels in male and female rats. The link between
chloride and blood sugar is the pancreas. This small
organ is the center of energy regulation. It is very
sensitive to toxic attacks from mercury chloride.
Studies in mice exposed to mercury chloride have
shown that it causes damage to pancreatic cells [15].
Other studies have shown that heavy metals can
directly attack the mitochondria of the pancreas and
cause pancreatic cancer which imbalances blood sugar
levels [3] found that mercury chloride induced
accumulation of lipids in hepatocytes. In this, studies
mercury chloride induced increased of glucose. This
shows that mercuric chloride causes energy to rise and
stores it in hepatocytes as fat. The plant C. Procera also
increased blood sugar in the groups of rats treated with
the plant, plant + mercury, mercury +plant. Our results
showed that mercury increased blood sugar caused
weight loss. While the plant Calotropis procera
increased, blood sugar levels and resulted in increased
weight in rats. This may be explained by the fact that
the calotropis plant raised
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blood sugar levels to give more energy to rats poisoned
by mercury chloride. This shows that the plant does not
have a hypoglycemic effect, whichcauses the release
of the hormone glucagon. The movement of female
and male rats observed afterinjection of C. This can be
attributed to the presence of sweet components in this
plant that can liberate energy. Studies by [16] carried
out on this plant have found that this plant is rich in
sweet  components  such  as  oxypregnan-
oligoglycosides named calotroposides A and B. Other
sugars of calotropis procera have also been disclosed
in the plant Calotropis Procera: new oxypregnane
oligoglycosides: calotroposidesH — N (1-7) [17].
This  study  demonstrated that the components
oxypregnaneoligoglycosides:calotroposides H — N (1—
7) have anticancer activity against several types of
cancer including prostate cancer and lung cancer.
Calotropis procera can cope with cancer cells
characterized by their high energy.It increased blood
sugar levels without weight loss in female rats to give
more energy to stop the extremely toxic and high-energy
mercury chloride.

3.7 Creatinine

From male and female rats, our results have shown
that mercury chloride causes an increase in blood
creatinine levels in male and female rats. Studies have
also found that mercury chloride causes an increase in
blood creatinine levels and leads to kidney failure via
disturbances in creatinine levels[18]. The results of our
study showed that the plant Calotropis procera
restored the creatinine level. This shows the role of
calotropis in balancing one of the biochemical
parameters most indicative of the proper functioning
of the kidneys. This role is due to Calotropis procera’s
potential molecule uric acid which protects against the
increase in creatinine by preventing the toxicity of Hg
CI2 [19]. The plant has an action on creatinine and
effect protector on the kidney. Chemical studies on the
plant Calotropis procera have revealed several
components including cardinolides. Recent studies
have shown that these components are cardioids which
play a protective role against autosomal dominant
polycystic kidney disease(ADPKD) [20].

3.8 Serum Proteins

Treatment of female rats with mercury chloride at a
dose of 0.20 mg kg / bw caused a drop in serum protein
levels. Treatment of female rats with the plant
Calotropis procera corrected the decrease in serum
protein levels. Studies carried out on Calotropis have
revealed the plant’s richness in proteins such as
proteases, dismutases, peroxidases, chitinases and
proteases containing cysteine and acid proteases [21].



This explains its nutritional role against mercury
chloride by maintaining and preservation of serum
proteins. The plant corrected the decrease in serum
protein levels.

3.9 Cholesterol

The results showed that there was no difference in
cholesterol levels between the groups of female rats.
Our results demonstrated no effect of mercurychloride
and the plant on cholesterol levels in female rats. This
may be due to the physiology of female ratsand their
possessing factors that protect them against cholesterol
disturbances. However, mercury chloride was found to
increase cholesterol levels in male rats. The Calotropis
procera plant restored cholesterol levels in male rats.
Chemical studies have revealed the presence in
calotropis of acidic molecules such as furilic acid
which protect against myocardial infarction and
restore cholesterol levels in the bloodof rats exposed
to mercury chloride [22]. There is also another study
which showed the role of the plant Calotropis procera
in lowering cholesterol in diabeticrats. These shows
that this plant has a significantcholesterol lowering
effect; and that by this effects it protects rats against
mercury chloride whichunbalances cholesterol levels.
By this detoxifying action of Calotropis procera
decreased the toxicity of mercury chloride and
protected the organs from the consequences and
deleterious effects of mercury.

3.10 Albumin Male and Female Rats

Analyzes of biochemical parameters such as alboumin
showed that there was no difference between the
groups of female rats. The same result was observed in
males rats, there is no difference between groups and
absence of effect of plants on rats.

3.11 Male and Female Rat Triglycerides

Our results demonstrated the plant's lack of effect on
triglyceride levels in female rats. The result of analysis
of triglycerides in male rat demonstrate that mercury
chloride increased TG. The group male rat received the
extract of Calotropis procera significantly decreased
TG content when compared with the mercury group
male rat. The result of the study conducted by [23]
report that Calotropis procera reduced the TG
significantly analyzed also the anti-hypeglyceride
beneficial effects of Calotropisprocera on diabetic rat.

3.12 Alkaline Phosphatase Male and Female
Rats

Our results have shown that mercury chloride causes
a highly significant decrease in the level of alkaline
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phosphatase in female and male rats. This shows that
mercury chloride caused a deficiency in the level of the
alkaline phosphatase enzyme. This deficiency of this
enzyme can be explained by a dephosphorylation of
the hepatic phosphorus receptors. Our results also
demonstrated that the plant Calotropis procera
restored the level of alkaline phosphatase in male and
female rats treated with the plant+mercury,
mercury+plant and plant compared to that of mercury
chloride. This shows that the plant corrected the
deficiency of alkaline phosphatase caused by mercury
chloride. The return to normality of the level of
alkaline phosphatase shows that the plant has an effect
on the activity of this enzyme. Studies have shown that
the leaves, flower and root of the Calotropis procera
plant are rich in the enzyme alkaline phosphatase [24].
Other studies have alsoshown that the plant has a
protective action on the kidneys via the alkaline
phosphatase [25] found that patients with renal failure
associated with sepsis treated with alkaline
phosphatase protect their kidneys against systemic
inflammation and decrease markers of renal tubule
damage. Other studies have found that alkaline
phosphatase plays an important role in inhibiting acute
kidney injury AKI in an animal model of childhood
circulatory cardio- pImonary disease [23].

3.13 Total Bilirubin Male and Female Rats

Our results showed that the plant corrected the level
of total bilirubin.

3.14 Direct, Indirect and Total Bilirubin in
Male and Female Rats

Our results demonstrated that there was no change in
the level of direct, indirect and total bilirubin in female
rats. This can be explained by the geneticsusceptibility
of the female sex which is resistant to toxins like
mercury chloride via bilirubin. The femaleis known for
her production of low levels of the hormone
testosterone. The latter is beneficial for boththe female
and the male sex. The results show that thelevel of
bilirubin is low in male rats treated with mercury
chloride. Studies have found that variations in bilirubin
between male and female sex is linked to hormones
[26]. Disturbances in the hormone testosterone
influence changes in bilirubin levels in males. The
latter produces more testosterone hormone than the
female. Studies have found that increased testosterone
levels in humans are the cause of liver cancer [27]. The
liver toxicity seen in mercury chloride poisoning is
related at high testosterone and low bilirubin levels.
This shows that mercury chloride works through a
mechanism that connects two vital organs, the
reproductive system and the liver. This



mechanism generated by mercury chloride imbalances
the hormone testosterone on the one hand and bilirubin
on the other. Another research has foundthat the
difference in bilirubin changes is dueto the
enzyme bilirubin uridine diphosphate-
glucuronosyltransferase. Male and female rats exert
opposite effects of the enzyme uridine diphosphate-
glucuronosyl-transferase. The latter is higher in
females than in humans in the liver [28]. According
to the results of in vivo studies carried out on extracts
of the calotropis procera to analyze these effects vis-
a-vis hepatitis induced by the paracetamole; they have
found that it restores blood bilirubin levels [29]. This
shows that Calotropis procera have the potential
hepatoprotective effect via equilibrate thebiochemical
levels of bilirubin. Other studies have found that
changes in bilirubin have a maternal originrelated to
milk. Babies who breastfeed breast milk have been
found to have elevated bilirubin levels compared to
babies who breastfeed artificially [30]. This shows that
maternal milk has a nutritional actionvia the enzyme
B-glucuronidase which increases bilirubin. It has
also been found in the milk of babies who
naturally breastfeed the molecules pregnane-3a, 20 B-
diol, interleukin 1L1B,B- glucuronidase,epidermal
growth factor, and alpha- fetoprotein. The presence of
the pregnane 3a 20 B- diol is thought to inhibit
bilirubin's conjugation whichin turn impede bilirubin
excretion.

3.15 Effects of Mercury Chloride and the Plant
Calotropis procera on the
BiochemicalParameters of Male Rats

3.15.1 Cholesterol

Mercury chloride was found to increase cholesterol
levels in male rats.The Calotropis procera plant
restored cholesterol levels in male rats. Chemical
studies have revealed the presence in calotropis of
acidic molecules such asfurilic acid [31]. Studies have
found ferulic acid protects against myocardial
infarction and restores blood cholesterol levels in rats
exposed to mercury [12].

3.15.2 Urea

The results showed that treatment of male rats
with mercury chloride resulted in an increase in urea
levels. Treatment of male rats with plant + mercury
and mercury + plant restored urealevels. This
shows the role the plant Calotropis procera plays in
restoring urea levels and decreasing toxicity.
Calotropis procera protects the kidneys by
maintaining the urea level at normal.

Leilaetal.; UPJOZ, 43(9): 93-103, 2022

3.15.3 Albumin

The results of this study showed that mercury chloride
caused a decrease in albumin levels in male rats. A
decrease in albumin, globulin ratio related to adecrease
in total cholesterol levels was reported by Meltem
Uzunhisarcikli, [32].

3.15.4 Bilirubin Total, Direct, Indirect

According to the results of our study, mercury chloride
caused a drop in the level of total bilirubin, direct,
indirect compared to the control group. Histological
studies of male rat treated with mercury chloride
demonstrate the appearance of macro- vacuolar and
somewhat micro-vacuolar, diffuse steatosis [3]. In this
study we found in bad rats an increase in blood
sugar.The latter acts directly on the liver. The high
blood sugar levels may be the cause of nonalcoholic
steatosis in people with diabetes. This shows that
blood sugar can target the liver and cause an imbalance
in bilirubin levels. Bilirubin is sensitive to the action
of mercury chloride in malerats compared to female
rats. This shows that male rats are less resistant to the
action of mercury chloride than female rats. The
degradation of bilirubin appearsin male rats more than
female rats. This in relation to hemoglobin of the male
sex is different from female rats. Male sex needs more
iron and energy release from hemoglobin. In the case
of mercury chloride poisoning, there will be no
renewal of red blood cells. This generates toxic
hemoglobin. This phenomenon triggers the movement
of neutrophils to attack this hemoglobin. When
neutrophils swallow this hemoglobin, they become the
trigger and amplifier of inflammatory reactions.

Another factor is the sperm, although the latter are
physiologically present in the female male fertility
problem. This function is protected to ensure the
continuity of the human being.

Recently studies have revealed that there are
macrophages which function as guardians of sperm all
by preventing their breakdown. However, in
circumstances of toxicity by mercury chloride the role
of these cells is blocked and the sperm are no longer
protected. At this point comes other types of cells, the
white neutrophil cells, which act directly on the sperm.
By swallowing the sperm, it swallows the lipids
contained in them. This increases the level of lipids in
the neutrophils and then becomes toxic and an agent of
inflammation instead of its normal defense function
[33]. When sperm are broken down, they become
foreign to the body which causes the production of
anti-sperm antibodies, which directly attack the
hemoglobin and cause bilirubin imbalance
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in the disease. In the case of women, due to the absence
of sperm, they are more protected than men and
their bilirubin is balanced compared to men.

4. CONCLUSIONS

The toxicity of mercury chloride is a health problem
for the dangerous metal it contains. In the body, this
metal circulates in the blood and can unbalance several
organs by disrupting biochemical parameters. A chain
of connection between these biochemical parameters is
at the origin of serious damage to the kidneys and liver.
The return to medicinal plants has released the
detoxification pathways of mercury chloride through
the biochemical parameters bay. In this study, we shed
light on a plant from the Sahara of Algeria, Calotropis
procera, known by the Tuaregs for its beneficial
actions for the body. Contrary to preconceived ideas,
on the toxic properties of the plant. Conversely, this
work has been investigated on this plant and secrets
have been revealed prove that Calotropis procera still
has a bright future in thedetoxification of mercury
chloride. In this study, it is found that the calotropis
will restore the weight of the rats and act on the
appetite;it gives energy and themovement by the berry
of the glycaemia; and it gives the body to proteins to
face the losses of the blood sugar and weight. It also
worked on urea to protectthe kidneys and pancreas. It
also worked on bilirubin to disturb the action of
mercury chloride on the liver. Calotropis procera
made the action of mercury chloride less toxic by its
actions to balance biochemical parameters. Our study
unveiled a new mechanism for detoxifying a metal as
strong and toxic as mercury chloride. This study
brings a new understanding in the detoxification of
mercury chloride using the plant Calotropis procera.
The results of this study demonstrated that the
Calotropis procera acts indirectly on mercury chloride
by bay biochemical parameters. His plant balances the
parameters disturbed by mercury chloride.
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