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RESUME

Introduction :

L’expérimentation animale est indispensable en toxicologie pour évaluer les effets déléteres des
substances chimiques et pharmaceutiques. Ce mémoire se concentre spécifiguement sur
I’hépatotoxicité du paracétamol, un analgésique largement utilisé, en utilisant des souris comme
modele expérimental. L’objectif principal de cette recherche est de mettre en évidence
I’importance de I’expérimentation animale pour disséquer les mécanismes de toxicité hépatique
induits par le paracétamol, de mesurer I’étendue des dommages au foie en fonction de différents
dosages. Par ailleurs, la détermination de la dose létale 50 (DL50) a été un objectif clé de cette
étude. En respectant les exigences de la ligne directrice OCDE 423, nous avons pu établir que
la DL50 du paracétamol chez les souris de laboratoire est fixée a 300mg/kg. Cette mesure est
essentielle pour évaluer la toxicité aigué du paracétamol et fournir des données cruciales pour
les évaluations de sécurité et les régulations pharmacologiques.

Matériels et méthodes :

L’¢étude a été menée en administrant des doses variées de paracétamol a des groupes de souris,
conformément aux lignes directrices de I’OCDE 423, suivie de 1’observation des effets sur la
fonction hépatique et la structure du foie. Les souris ont été divisées en plusieurs groupes,
comprenant un groupe témoin et plusieurs groupes expérimentaux recevant des doses
croissantes de 300mg/kg et 2000mg/kg de paracétamol. Les parameétres biochimiques, tels que
les niveaux de transaminases (ALT et AST), ont été mesurés pour évaluer la fonction hépatique.
De plus, des analyses histopathologiques du tissu hépatique ont été réalisées pour détecter les
Iésions cellulaires et tissulaires.

En suivant les consignes de la ligne directrice OCDE 423, nous avons pu déterminer la dose
létale 50 (DL50), fixée a 300 mg/kg.

Résultats :

Les résultats démontrent une relation dose-dépendante entre 1’administration de paracétamol et
I’élévation des niveaux de transaminases, indiquant des dommages hépatiques proportionnels
a la dose administrée. Les analyses histopathologiques révélent des lésions significatives,
notamment la nécrose hépatique et I’inflammation, particulierement marquées aux doses
élevées, prouvant ainsi I’hépatotoxicité du paracétamol.

Conclusion :

Pour conclure, cette recherche illustre I’importance cruciale de 1I’expérimentation animale pour
I’évaluation des risques toxicologiques, en particulier pour les médicaments couramment
utilisés comme le paracétamol. Elle approfondit notre comprehension des effets hepatotoxiques
du paracétamol et démontre de maniére convaincante la valeur des modéles animaux dans

I’évaluation des risques toxiques.



Abstract :
Introduction :

Animal experimentation is essential in toxicology to evaluate the deleterious effects of
chemical and pharmaceutical substances. This thesis focuses specifically on the
hepatotoxicity of paracetamol, a widely used analgesic, using mice as an experimental model.
The main objective of this research is to highlight the importance of animal experimentation
in dissecting the mechanisms of paracetamol-induced liver toxicity and to measure the extent
of liver damage based on different dosages. Additionally, determining the lethal dose 50
(LD50) was a key objective of this study. By adhering to OECD 423 guidelines, we
established that the LD50 of paracetamol in laboratory mice is set at 300 mg/kg. This
measurement is crucial for assessing the acute toxicity of paracetamol and providing crucial
data for safety assessments and pharmacological regulations.

Materials and Methods :

The study was conducted by administering various doses of paracetamol to groups of mice, in
accordance with OECD 423 guidelines, followed by observing the effects on liver function
and liver structure. Mice were divided into several groups, including a control group and
several experimental groups receiving increasing doses of 300 mg/kg and 2000 mg/kg of
paracetamol. Biochemical parameters such as alanine aminotransferase (ALT) and aspartate
aminotransferase (AST) levels were measured to assess liver function. Additionally,
histopathological analyses of liver tissue were performed to detect cellular and tissue lesions.
Following OECD 423 guidelines, we were able to determine the lethal dose 50 (LD50), which
was set at 300 mg/kg.

Results :

The results demonstrate a dose-dependent relationship between paracetamol administration
and elevated transaminase levels, indicating dose-dependent liver damage. Histopathological
analyses reveal significant lesions, including hepatic necrosis and inflammation, particularly
pronounced at high doses, thereby proving the hepatotoxicity of paracetamol.

Conclusion :

In conclusion, this research illustrates the crucial importance of animal experimentation in
assessing toxicological risks, especially for commonly used medications such as paracetamol.
It deepens our understanding of paracetamol-induced hepatotoxic effects and convincingly
demonstrates the value of animal models in toxicological risk assessments.
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