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Introduction 

L’homocystéine est un acide aminé soufré synthétisé au cours du métabolisme de la 

méthionine. Les principaux facteurs limitant sont les activités enzymatiques et de leurs 

cofacteurs vitaminiques (folates, vitamine B6, vitamine B12) (Cacoub et al ., 2007). Les taux 

plasmatiques normaux se situent entre 5 et 15 μmol/L (Vangelder et al. 2006).  

En 1969, McCully a été le premier à émettre l’hypothèse qu’une augmentation de la 

concentration d’homocystéine puisse être associée à une augmentation du risque de maladies 

cardiovasculaires (McCully, 1969). 

Depuis 30 ans, de très nombreuses études cliniques tant rétrospectives que prospectives 

ont retrouvé une relation entre l’homocystéine et les maladies cardiovasculaires. 

L’hyperhomocystéinémie pourrait être un facteur de risque quantitatif et indépendant pour la 

survenue d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral (Vesin et al. 2007).  

La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur hautement sensible de l’inflammation. 

Elle constitue une composante importante du processus athérosclérotique. En effet, la 

présence d’inflammation témoigne de l’existence de plaques athéromateuses instables plus 

susceptibles que les autres d’entraîner des événements athérothrombotiques, comme 

l’infarctus du myocarde (IDM) et l’accident vasculaire cérébral ischémique. En plus d’être 

connue pour marquer la présence d’inflammation, la CRP s’est révélée avoir des effets 

athérogéniques directs (Hrira et al., 2011). 

Le glutathion est naturellement présent à l'intérieur de pratiquement toutes les cellules 

de notre organisme. Aucun autre antioxydant n'est aussi important que lui. C'est le régulateur 

et le régénérateur des cellules immunitaires et l'agent détoxifiant le plus efficace de 

l'organisme humain (Fily et al., 2004). 

Depuis longtemps la lutte contre les pathologies cardiovasculaires fait l’objectif de 

plusieurs recherches, et dans ce cadre l’utilisation des plantes médicinales fait un succès dans 

plusieurs cas. 

Dans cette étude plusieurs objectifs sont envisagés :  

 Expérimenter l’effet cytotoxique de l’hyperhomocystéinémie (HHcy) sur le taux de 

CRP, de glutathion et des transaminases  

 Evaluer l’effet thérapeutique de la vigne Vitis vinifera sur les anomalies causées par 

l’HHcy.



 

 
 

 
 
 

Partie 
Bibliographique
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1 L’homocystéine

1.1 Définition 

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé non protéique qui apparaît comme 

intermédiaire dans le métabolisme des acides aminés soufrés (De Lonlay et al., 2013). C’est 

le produit de déméthylation de la méthionine, un acide aminé essentiel apporté par les 

aliments contenant des protéines. L’Hcy possède une fonction thiol libre (HS) facilement 

oxydable, ce qui lui permet de se fixer soit sur des protéines, soit sur une autre molécule 

possédant un thiol libre (cystéine ou Hcy elle-même) (Levasseur, 2009) (Figure 1). 

1.2 Métabolisme de l’homocystéine  

La méthionine alimentaire est transformée en homocystéine dans un cycle qui lui est 

propre en passant par la S-adénosylméthionine (SAM); le plus important donneur de groupe 

méthyl intervenant dans de nombreuses réactions biochimiques (synthèse d’ADN, de 

protéines, de neurotransmetteurs, d’hormones, de phospholipides…) puis par la S-

adénosylhomocystéine (SAH) (Sène et Cacoub, 2013), (Miller, 2013), (De Jaeger, 2010). 

Une fois formée, l'Hcy est soit reméthylée en méthionine, soit catabolisée en cystathionine 

selon une suite de réactions enzymatiques complexes. Le catabolisme de l’Hcy se produit 

principalement dans le foie et dans les reins (Smach et al., 2013) (Figure 2).  

1.2.1 Réméthylation 

L’homocystéine est reméthylée en méthionine sous l’action de la méthionine synthétase 

(MS) vitamine B12 dépendante en présence de la 5-méthyltétrahydrofolate (CH3-THF). Cette 

dernière provient de la réduction de la 5,10-méthylènetétrahydrofolate (CH2-THF) sous 

l’action de la méthylènetétrahydrofolate réductase (MTHFR) (Sène et Cacoub, 2013). 

Une voie parallèle de réméthylation indépendante des folates et de la cobalamine utilise 

la conversion de la bétaïne en N, N-dimethylglycine sous l’action de la bétaïne- homocystéine 

méthyltransférase (BHMT) (EC 2.1.1.5) (Smach et al., 2013). Cette dernière réaction n’a lieu 

que dans le foie et le rein alors que la reméthylation via la MS est distribuée de façon 

ubiquitaire dans tous les tissus (Zittoun, 1998). 
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Figure 1: Structures de l'homocystéine et les acides aminés apparentées (Miller, 2013). 
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Figure 2 : Métabolisme de l'homocystéine (Mazokopakis et Starakis, 2012). 
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1.2.2 Transulfuration 

L’homocystéine transfère son thiol en deux étapes à une sérine (Ser) qui deviendra alors 

une cystéine (Levasseur, 2009). La première étape de condensation homocystéine-sérine est 

catalysée par une enzyme à coenzyme B6 (pyridoxine), la cystathionine bêta synthase (EC 

4.2.1.22), ou CβS, puis une coupure de la cystathionine formée, catalysée par une enzyme à 

coenzyme B6, la cystathionase (EC 4.4.1.1), fournit de la cystéine (Chadefaux-Vekemans, 

2003). La cystéine peut ensuite être métabolisée en sulfate et éliminée dans l’urine (Aubard 

et al., 2000).  

1.2.3 Régulation 

À l’état physiologique, le métabolisme est autorégulé, permettant de garder des taux 

constants d’homocystéine, méthionine et SAM. Ainsi un taux de SAM élevé diminue 

l’activité de la méthionine synthétase et de MTHFR. Inversement, SAM stimule la 

cysthationine beta-synthétase (Roblin et al., 2007), (Miller, 2013). 

1.3 Homocystéine plasmatique 

L’homocystéine circule dans le plasma sous formes réduites et oxydées. Le sulfhydryle 

ou la forme réduite s'appelle homocystéine et le disulfure ou la forme oxydée connue sous le 

nom d’homocystine. Les formes du disulfure existent également avec la cystéine et avec des 

protéines (disulfures mixtes) (Aguilar et al., 2004) (Figure 3). 

1.4 Dosage de l’homocystéine 

Sur le plan biologique, c’est l’Hcy plasmatique totale qui est dosée et qui reflète les 

différentes formes d’homocystéine circulante (Mairesse et al., 2010). La détermination de 

l'homocystéine totale est effectuée dans le plasma. Le sang est prélevé à jeun dans un tube 

contenant de l'EDTA ou de l'héparine. (Chadefaux-Vekemans, 2003). Il est important de 

centrifuger l’échantillon immédiatement, car le passage de l’homocystéine des globules 

rouges vers le plasma provoque de fausses hyperhomocystéinémies plasmatiques  

(Girs et Giet, 2006). Les échantillons de plasma sont ensuite conservés à – 20 °C jusqu’au 

dosage (Chadefaux-Vekemans, 2003), (Belkhiria et al., 2007), (Loosen et al., 2011).  

Plusieurs types de techniques permettent le dosage de l'Hcy plasmatique : techniques 

chromatographiques incluant la chromatographie liquide à haute performance (HPLC),  
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Figure 3 : Formes circulantes d'homocystéine (Robinson, 2000).
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chromatographie échangeuse d’ions, chromatographie en phase inverse de composés 

fluorescents ou chromatographie gazeuse couplée à un spectromètre de masse. L’Hcy peut 

également être dosée par les techniques immunoenzymatiques avec détection en polarisation 

de fluorescence, Elisa, en chimiluminescence, en électrophorèse capillaire, et enfin en 

immunonéphélémétrie. Quel que soit le type de technique utilisée il est nécessaire que l’Hcy 

soit libérée de sa fixation aux protéines plasmatiques grâce à différents agents réducteurs 

(dithiothréitol, 2-mercaptoéthanol, borohydrure de sodium, tri-N-butylphosphine 

(Chadefaux-Vekemans, 2003), (Lebreton et al., 2009). 

1.5 Hyperhomocystéinémie et classification 

Les taux plasmatiques d’homocystéine à jeun se situent entre 5 et 15 µmol/l. On parle 

d’hyperhomocystéinémie pour des concentrations plasmatiques d’homocystéine supérieures à 

15μM. L’hyperhomocystéinémie à jeun est classée en trois catégories : 

 Entre 15 et 30μM, on parle d’hyperhomocystéinémie modérée.  

 Entre 31 et 100μM, on parle d’hyperhomocystéinémie intermédiaire. 

 Au-delà de 100μM, on parle d’hyperhomocystéinémie sévère (Boldyrev, 2009). 

1.6 Étiologie  d’hyperhomocystéinémie 

Les hyperhomocystéinémies peuvent être primitive, suite à une anomalie au niveau de 

l'une des enzymes du métabolisme, ou acquise suite à des facteurs nutritionnels, 

métaboliques, environnementaux, physiologiques, pathologiques ou encore médicamenteux 

(Fayol, 2001), (Guilland et al., 2003), (Stalder et al., 2007). 

1.6.1 Homocystéinémies héréditaires 

L'augmentation importante de l'homocystéine plasmatique peut être due soit à une 

anomalie dans la voie de la transsulfuration, déficit en CBS à l'origine de l'homocystinurie 

classique, soit à une anomalie de la reméthylation de la L-homocystéine (déficits 

enzymatiques en MTHFR) (Chadefaux-Vekemans, 2003). 

1.6.1.1 Le déficit en CβS 

Le sujet déficitaire homozygote (1/200.000) est atteint d’homocystinurie; il présente une 

hyperhomocystéinémie sévère (>100µmol/l). C’est le test de surcharge en méthionine qui les 

révèle avec un taux d’homocystéine se situant entre 20 et 40 µmol/l (Girs et Giet, 2006). 
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1.6.1.2 Le déficit en MTHFR 

Plusieurs mutations du gène de la MTHFR ont été identifiées. Une de ces mutations est le 

variant thermolabile C677T, mutation autosomique récessive provenant du remplacement 

d’une cytosine en position 677 par une thymine, et à l’origine de la substitution d’une alanine 

par une valine (C677→T, ala→val) (Roblin et al., 2007). 

1.6.2 Homocystéinémies acquises 

Les causes acquises d’hyperhomocystéinémie modérée à intermédiaire (15 à 100 mol/l) 

correspondent en grande partie aux déficits en cofacteurs vitaminiques des différentes 

enzymes du métabolisme de l’Hcy (vitamines B9, B6 et B12 ) et à l’insuffisance rénale. 

D’autres situations cliniques comme l’hypothyroïdie, le psoriasis, les maladies inflammatoires 

chroniques du tube digestif, la polyarthrite rhumatoïde et certains médicaments 

(anticonvulsivants, méthotrexate, L-dopa, ciclosporine A) peuvent être associés à une 

hyperhomocystéinémie modérée, tout comme l’inactivité physique, le tabagisme, la 

consommation importante de café, l’âge avancé et la postménopause. Le sexe masculin serait 

aussi un facteur de risque d’hyperhomocystéinémie (Sène et Cacoub, 2013). 

1.7 Mécanismes de la pathogénicité de l’hyperhomocystéinémie 

Plusieurs études ont démontré que l‘accumulation de l'homocystéine dans le sang altère 

l’endothélium vasculaire par un processus inflammatoire secondaire à l’oxydation des petites 

particules de LDL cholestérol, l'induction d'un stress oxydatif local par production d'espèces 

réactives de l'oxygène (ERO) et l'inhibition de la NO synthase (Otmane, 2007). 

1.7.1 L’intervention du stress oxydatif 

L’homocystéine, bien que disposant d’un groupement thiol réducteur, possède 

paradoxalement des propriétés pro-oxydantes. L’oxydation de l’homocystéine en 

homocystine libère du peroxyde d’hydrogène, H2O2 (Figure 4). Le groupe thiol de l’Hcy se 

lierait aussi aux ions ferreux ou cuivreux pour former des (ERO) (Smach, 2013). 

Les radicaux libres oxygénés (H2O2, peroxinitrite) provenant de l’oxydation de 

l’homocystéine peuvent entraîner des lésions au sein de l’ADN et altérer le message 

génétique; ils peuvent aussi modifier la structure primaire, secondaire et tertiaire des protéines 

entraînant la dépolymérisation de protéines comme le collagène ou l’élastine  

(Girs et Giet, 2006). 



Rappels bibliographiques                                                          Hyperhomocystéinémie 

9 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Production de peroxyde d’hydrogène par oxydation de l’homocystéine  

(Smach et al., 2013). 
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L’homocystéine, par le biais des espèces oxygénées réactives, provoque l’oxydation des 

lipoprotéines LDL, favorisant leur internalisation par les récepteurs scavengers; situés à la 

surface des cellules musculaires lisses et des macrophages (Guilland et al., 2003),  

(Cacoub et al., 2007). 

De plus, l’homocystéine sensibilise les cellules au stress oxydatif en diminuant 

l’expression de nombreuses enzymes anti-oxydantes dont la gluthation peroxydase (GPx) et 

l’hème oxygénase-1 (HO-1) (Koutroubakis et al., 2004). 

1.7.2 Diminution de la production de NO et dysfonction endothéliale 

Le monoxyde d’azote joue un rôle primordial dans la régulation de la pression sanguine 

et de la motilité microvasculaire. Il inhibe l’agrégation plaquettaire et l’adhésion des globules 

blancs sur les parois des vaisseaux, réduisant ainsi le risque de formation du thrombus 

(Smach, 2013). L’Hcy altère la production et/ou la biodisponibilité des médiateurs vasoactifs 

endothéliaux tels que la prostacycline, l’endothéline-1 (ET-1) et le monoxyde d’azote 

(Drunat et al., 2001).  

Les espèces réactives de l'oxygène (ERO) impliquées dans les phénomènes d’apoptose, 

la prolifération des cellules musculaires lisses, l’adhésion des monocytes aux cellules 

endothéliales et l’agrégation plaquettaire (Smach, 2013).  

2 La protéine C-réactive 

2.1 Caractéristiques de la protéine C-réactive 

La protéine C réactive (CRP) a été découverte en 1930 par Tillet et Francis, lors de la 

phase aiguë d’une infection à pneumocoques (Tillet et al., 1930). Elle est précipitable par un 

polysaccharide d’un pneumocoque de type C (calcium dépendant) d’où son nom (Debaty, 

2012). Cette protéine est produite par le foie, parmi les protéines précoces de l’inflammation, 

sous l’influence du stress cytokinique, en particulier l’IL-6  (Roubille et al., 2008). Sa demi-

vie est de 6 à 8 heures. Sa valeur physiologique est inférieure à 10 mg/L. Sa concentration 

s'élève dès la 6ème heure de l'inflammation. En moyenne, elle devient pathologique 24 heures 

après le début de l'inflammation et se normalise rapidement après la disparition de la source 

de l’inflammation. Le retour de la CRP à une valeur physiologique permet de juger de 

l’efficacité du traitement (Borghini, 2013). 

 



Rappels bibliographiques                                                                   Protéine C-réactive                                                                                    

11 
 

2.2 Structure de la protéine C-réactive 

La CRP est un membre de la famille des pentraxines caractérisée par une structure 

homopentamérique (figure 5), (Dupuy et al., 2003). Son poids moléculaire est de 120 KDa et 

est constituée de 5 chaînes polypeptidiques identiques non glycosylées formant un anneau 

symétrique de 5 éléments. Chaque sous unité de la CRP contient 206 acide aminé et est 

composé de 2 couches de feuillets β et d’une seule hélice de type α (Thompson et al., 1999). 

La CRP présente deux faces, une face dite de « reconnaissance » constituée de cinq sites 

de fixation à la phosphocholine.  et aux ions Ca2+ et une face dite « effectrice » constituée 

des sites de fixation à C1q et probablement aux récepteurs Fc (Roux et al., 1983). Il existe 

plusieurs isoformes de la CRP : la forme native, pentamérique (CRPn) et l’isoforme 

monomérique (CRPm) (Taylor et van den Berg, 2007).  

2.3 Fonctions biologiques  de la protéine C-réactive 

La CRP possède une affinité dépendante du calcium pour de nombreux ligands. Cette 

liaison initie l'activation de différents systèmes de défense de l’hôte. Une fois fixée à ses 

ligands, la CRP est capable d'activer le système du complément par la voie classique après 

liaison du C1q, comme les complexes immuns. Cette activation conduit à la formation des 

anaphylatoxines C3a et C4a, et des opsonines C4b et C3b. Les propriétés biologiques 

principales de la CRP présente au niveau des foyers inflammatoires sont donc : 

 de se lier à des structures altérées ou étrangères soit endogènes (membranes lésées, 

chromatine exposée, débris cellulaires), soit exogènes (bactéries, parasites); 

 de déclencher par cette liaison, différents mécanismes de défense de l'hôte : initiation 

de l'adhérence, activation du système complémentaire, stimulation de l'opsonisation et 

de l'activité des cellules phagocytaires (Bienvenu, 2003). 

2.4 Dosage de la protéine C-réactive  

La protéine C-réactive peut être mesurée dans le sérum ou le plasma. Elle doit être 

impérativement mesurée par une technique rapide, car la demi-vie de cette protéine est brève 

(Bienvenu, 2003). L’immunonéphélémétrie, et l’immunoturbidimétrie sont les techniques les 

plus couramment utilisées. Pour doser la CRP, il faut effectuer un prélèvement de sang 

veineux sur anticoagulant EDTA, de sérum ou de sang capillaire, il est préférable d’être à 

jeun. L’unité de mesure est le mg/ l (Mauris et al., 2005). 
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Figure 5 : Structure et morphologie de la protéine (Mark et al,. 2003). 
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3 Physiopathologie de l’athérosclérose 

3.1 Définition 

Athérosclérose, terme inventé par Marchand, en 1904 (Tedgui, 2001), définie par 

l’organisation mondiale de la santé (OMS) en 1954 comme étant : « une association variable 

de remaniements de l’intima des artères, consistant en une accumulation focale des lipides, de 

glucides complexes, de sang et de produis sanguins, un développement de tissu fibreux et de 

dépôts calcaires». Cette définition correspond à une description morphologique recouvrant les 

principaux aspects évolutifs de la lésion artérielle tandis que le terme athérosclérose fait 

référence aux deux composantes de la lésion : athérome ou cœur lipidique et sclérose ou 

anneau fibreux (Paul et Baudin., 2009). 

L’athérosclérose est considérée comme une inflammation chronique de l’intima des 

artères de gros et de moyen calibre, dont l’origine repose sur une interaction complexe entre 

des composants plasmatiques athérogènes (certaines lipoprotéines circulantes par exemple) et 

les cellules de la paroi-artériel [cellules endothéliales, cellules musculaires lisses (CML), 

monocytes macrophages, lymphocytes T] (Duriez, 2004). 

3.2 Structure de la paroi artérielle  

La paroi artérielle comprend trois tuniques : l’intima, la media et I’adventice :  

 L’intima est la tunique la plus interne (en regard de la lumière du vaisseau). C'est à son 

niveau que se développera la plaque d'athérosclérose. Elle est composée d'une couche 

continue de cellules endothéliales formant une barrière étanche, ainsi que d'une couche 

sous-jacente de tissu conjonctif appelé espace sous-endothélial. 

 La media est la tunique moyenne. C'est la plus épaisse. Elle est composée de cellules 

musculaires lisses (CML); Elle est délimitée des deux autres tuniques  par des lames 

d'élastine: la limitante élastique interne (LEI) et la limitante élastique externe (LEE).  

 L’adventice ou tunique externe correspond à un tissu conjonctif peu organisé.  Elle est 

irriguée par des vasa-vasorum qui se projettent également dans la partie externe de la 

media (Glorian et Limon, 2007) (Figure 6). 

3.3 Genèse de la plaque 

Le mécanisme moléculaire de l’athérosclérose fait intervenir plusieurs facteurs jouant 

un rôle prépondérant dans la genèse de la plaque : 
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Figure 6 : structure de la paroi artérielle (Léoni, 2001). 
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Les lipoprotéines essentiellement les LDL oxydées et quatre types cellulaires, les 

macrophages, les cellules endothéliales, les CML et les lymphocytes. Plusieurs mécanismes 

s’associent pour aboutir à la formation de la plaque (Bonnet et Elias, 1997). 

3.3.1 Pénétration et accumulation des lipoprotéines dans l’intima artérielle 

Les LDL interviennent dans toutes les premières étapes du processus athéromateux. 

Elles s’accumulent  dans l’espace sous-endothélial, ce qui déclenche le recrutement de 

monocytes circulants dans l’intima et sa différenciation en macrophages, la transformation 

des LDL natives en LDL pro-athérogènes (principalement en LDL oxydées) (Tedgui, 2001). 

3.3.2 Oxydation des LDL 

Les LDL peuvent être oxydées dans la paroi artérielle au contact des cellules 

endothéliales, des cellules musculaires lisses (CML) ou des macrophages qui produisent des 

radicaux libres de l’oxygène. L’oxydation des LDL débute par la peroxydation des acides gras 

polyinsaturés(AGPI) portés par les LDL. LDL ainsi modifiée ne peut plus se lier au récepteur 

cellulaire des LDL natives mais, en revanche, elle pourra se lier aux récepteurs éboueurs ou « 

scavenger » exprimés à la surface des macrophages, des CML et des cellules endothéliales 

(Tsimikas, 2008). 

3.3.3 Recrutement des monocytes circulants et leur transformation en 

macrophage puis en cellules spumeuses 

Lors d’une deuxième phase, les monocytes circulants adhèrent à la surface de l’endothélium, 

le traversent et se transforment en macrophages puis en cellules spumeuses (Figure 7). 

Le recrutement des monocytes passe par une étape d’activation endothéliale qui conduit 

à l’expression de molécules d’adhésion (VCAM-1 et ICAM-1) à sa surface. Après adhésion, 

les monocytes vont pénétrer dans l’espace sous endothélial et se différencier en macrophages. 

Certains de ces macrophages pourront alors se transformer en cellules spumeuses (la strie 

lipidique) en captant les LDL-oxydés via les récepteurs scavengers (Bonnet, 2005). 

-Réaction d’inflammation 

Dès l’infiltration de la paroi artérielle par les macrophages, une réaction inflammatoire 

chronique se produit et serait à l’origine d’un véritable phénomène d’auto amplification et de 

croissance de la plaque (Palinskiw et al ., 1990).   
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Figure 7 : Formation des cellules spumeuses (Giuseppina, 2004). 
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Les macrophages produisent de nombreuses cytokines pro inflammatoires (TNF-a 

TNFb, IL-1) qui augmentent l’activation endothéliale, et favorisent l’afflux de nouveaux 

monocytes, ils peuvent aussi induire l’expression par les cellules de la plaque, de MMP 

(matrix metallo protéinases), des collagénases, élastases et gélatinases qui possèdent toutes 

une activité de dégradation de la matrice extracellulaire (Quilici et Gallo, 1999). 

-Migration et prolifération des cellules musculaires lisses (CML) 

Les CML provenant du média migrent à travers la limitante élastique interne vers 

L’intima où elles prolifèrent sous l’action du facteur mitogène PDGF secrété par les 

plaquettes et l’endothélium. Au cours de ce passage, les CML acquièrent le phénotype 

sécrétoire et une forte activité synthétique de protéines conjonctives (collagène, élastine et 

protéoglycannes)  à forte affinité pour les LDL oxydées (Steinberrg et Lewis, 1997). 

3.3.4 Formation du centre athéromateux de la chape fibreuse 

A ce stade, les LDL oxydées accumulées au sein des cellules résidant dans le sous 

endothélium sont cytotoxiques ; elles aboutissent à la mort des cellules spumeuses et se 

regroupent pour former un amas acellulaire appelé : centre athéromateux. 

Le centre lipidique constitué de lipides libérés après dégénérescence des cellules 

spumeuses est entouré par la chape fibromusculaire (CML, protéines conjonctives) : c’est la 

plaque athéroscléreuse adulte (Figure 8). L’intégrité de cette plaque d’athérome est un 

élément déterminant de sa stabilité (Cohen, 1997). 

3.3.5 Remodelage vasculaire 

La plaque se développe longtemps sans altérer le calibre vasculaire. Ce processus 

d’adaptation des vaisseaux athéroscléreux a été dénommé remodelage vasculaire ou 

élargissement compensateur. Toutefois, lorsque la masse intimale excède 40 % de la surface 

plaque : son développement se fait alors aux dépens de la lumière artérielle et conduit à son 

obstruction progressive (Tedgui et Chapman, 2004). 

3.4 Rôle de la CRP dans la pathogenèse de l’athérosclérose : 

La protéine CRP est un marqueur important du risque cardiovasculaire, dont le mécanisme 

angiotoxique n’est pas bien établit. Toutefois la CRP est caractérisée par ses effets pro-

athérogènes : action sur les cellules de l’endothélium vasculaire, activation de l’adhésion et  
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Figure 8 : Genèse de la plaque d’athérosclérose (Glorian et Limon, 2007). 
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promotion de l’agrégation des LDL qui couplées aux propriétés pro-inflammatoires sur les 

monocytes et les macrophages induisent un effet délétère sur la paroi vasculaire et participent 

directement à l’athérogénèse (Sandhu et al., 2005). 

La CRP se lie spécifiquement aux LDL oxydées (Zhang et al., 1999), (Chang et al., 

2002) et particulièrement aux LDL dégradées à l’intérieur des plaques athéromateuse 

(Bhakdis et al., 1999). En plus l’addition de la CRP aux LDL dans les cellules en culture a 

montré que cela stimule la formation des cellules spumeuses, qui constituent une 

caractéristique typique des plaques athérosclérotiques (Torzewski et al., 1998). 

La CRP favorise et accélère le développement de l’athérosclérose en activant la voie 

classique du complément et en opsonisant les ligands, en vue de leur phagocytose (Legrand,  

2005). De même la CRP favorise l’expression de molécules d’adhésion et de protéines 

attractives de monocytes (MCP1, ET1) qui permettent l’adhérence des monocytes et des 

lymphocytes à la surface de l’endothélium et ainsi favorisent leur migration à l’intérieur de 

l’artère et par conséquent stimulent le déclenchement et la progression de l’athérosclérose et 

de l’instabilité de la plaque (Mark et al., 2003), (Zhang, 2003).  

De plus la CRP favorise l’activation des macrophages en induisant la production de NO 

et la sécrétion de TNF et d’IL1. La CRP se lie spécifiquement aux résidus phosphocholine  

présents dans les PAF (platelet activating factor) et les polynucléaires, et atténue la voie de la 

coagulation (effet pro-coagulant) et l’activation des cellules inflammatoires (Cermak, 1993). 

4 Plante médicinale Vitis vinifera  

4.1 Généralités sur la phytothérapie et les plantes médicinales 

La Phytothérapie utilise des plantes médicinales dans leur totalité ou certaines parties de 

la plante dans des buts thérapeutiques (Falch et al., 2013). 

L'action de la phytothérapie sur l'organisme dépend de la composition des plantes. Ces 

dernières contiennent des substances chimiques actives, qui peuvent être des phénols (anti-

inflammatoires et antiseptiques), des flavonoïdes (antioxydants, antiinflammatoires et 

antivirales), des tanins (contre les infections, antihémorragique), des alcaloïdes (activité 

sédative, effets sur les troubles nerveux), des vitamines (comme B1, B2, C et E), des 

minéraux et beaucoup d’autres (Iserin, 2001). 
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4.2 Espèce  Vitis vinifera  

4.2.1 Classification botanique  

Le genre Vitis, membre de la famille des Vitaceae, comprend plusieurs dizaines 

d'espèces, la plupart originaires d'Amérique du Nord ou d'Asie centrale et  orientale  

(Figure 9). Toutes les vignes sont des plantes pérennes, ligneuses et grimpantes. Dans ce 

groupe, l'espèce Vitis vinifera la seule espèce indigène en Europe et en Asie occidentale 

(Bouby et Marinval, 2001). 

4.2.2 Description botanique  

Arbuste sarmenteux aux feuilles palmatilobées, à fleurs verdâtres et à grappes de 

couleur verte ou noire (Figure 10). La vigne est cultivée dans toutes les régions tempérées, 

tant pour son fruit que pour la fabrication du vin, les feuilles récolte en été et les fruits, en 

automne (Iserin, 2001). 

4.2.3 Constituants chimiques principaux des feuilles de Vitis vinifera   

Les constituants chimiques principaux des feuilles de Vitis vinifera L. sont consignés 

dans le  Tableau 1 (Ghedira, 2012). 

4.2.4 Pharmacologie 

-Les anthocyanosides ont une action dite vitaminique P et veinotonique. 

-Les procyanidols inhibent l’élastase, la collagénase. Ils stabilisent le collagène des parois des 

vaisseaux.  

-Les feuilles de Vitis vinifera sont antioxydantes et antidiabétiques (action des procyanidols)  

-Les flavonoïdes de type flavonol (quercétine-3-O-β-Dglucuronide, isoquercitrine 

[quercétine-3-O-β-glucoside], et kaempférol-3-glucoside) sont anti-inflammatoires et anti-

œdémateux in vitro et in vivo. 

-L’extrait hydroalcoolique est bronchodilatateur. Il a aussi des propriétés antiallergiques dans 

l’allergie causée par le pollen.  

-L’extrait méthanolique issu des feuilles de vigne exerce des activités anti-inflammatoire et 

antipyrétique chez le rat (Ghedira, 2012). 
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Figure 9 : Classification systématique de l'espèce Vitis vinifera L. parmi la famille des 

Vitaceae (Planchon, 1887). 

 

 

Figure 10 : Photo de Vitis vinifera. 

 

http://www.djebahia.com/flore3/Vitis-vinifera.jpg 
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Tableau 1 : Constituants chimiques principaux des feuilles de Vitis vinifera L. 

Familles de constituants 

chimiques 
Constituants chimiques 

Anthocyanosides 

 
O-glucosides du cyanidol et du péonidol 

Acides phénols 

 
Acide monocaféyl-tartrique, acidesphénylpropanoïques 

Tanins 

 

Tanins hydrolysables (esters du glucose et des acides 

gallique et déhydrohexahydroxydiphénique) 

Hétérosides de flavonols 

Glucosides de flavonols : quercétine-3-O-β-D-glucuronide, 

isoquercitrine (quercétine-3-Oβ-glucoside), et kaempférol-

3glucoside 
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Matériels et méthodes 

1. Matériels 

1.1.  Extrait de plante 

Les feuilles  ont été lavées et séchées à l’ombre à une température comprise entre 26 et 

30°C puis finement broyées.  

1.2.  Animaux 

L’étude a été effectuée sur un groupe de souris mâles (22 souris), du genre (Mus), 

espèce (Mus Musculus), ayant un poids entre 17,7 g et 27,2 g. provenant de l’Institut de 

pharmacie de Constantine. Durant la période de cette expérimentation, les souris sont logées 

dans des cages en plastique avec libre accès à l’eau et à la nourriture (la composition de 

l’aliment est montrée dans le Tableau 3 Annexe), la litière est renouvelée chaque jour. Ils 

sont acclimatés aux conditions de l’animalerie de l’Université Constantine 1 pendant toute la 

période du traitement. 

1.3.  Produits chimiques 

Les produits utilisés au cours de notre étude sont : L-Méthionine, Chloroforme, Formol 10%, 

Ethanol de différentes concentrations (50%,70%,96%), Tris, EDTA, DTNB, Acide sulfo-

salicylique, BSA, Bleu de Coomassie, Acide orthophosphorique, Eau distillée,  NaC1, HC1,  

NaOH. 

1.4.  Equipements 

Nous avons utilisé les équipements suivants : Balance, Balance de précision, Agitateur, Etuve, 

pH-mètre, Trousse de dissection, Centrifugeuse, Homogénéisateur, Spectrophotomètre, 

Centrifugeuse à froid, Tubes héparinés, Tubes sec, Fppendorf et  Micropipettes. 

2. Méthodes 

2.1. Traitement des souris 

- L'étude est réalisée sur un groupe de 22 souris réparties sur 4 lots. Le premier groupe 

recevait un régime alimentaire normal et le deuxième traitait par une dose élevée de 
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méthionine, le troisième groupe est traité par une dose élevée de méthionine et supplémenté 

par l’extrait de plante alors que, le quatrième groupe est seulement traité par l’extrait de plante 

(Tableau 2). 

- Le poids corporel des souris est mesuré quotidiennement. 

- Les doses de L-méthionine et de Vitis vinifera sont calculées selon le poids moyen des souris 

de chaque lot (1 g/Kg/J pour la L-méthionine et 500mg/Kg/J pour Vitis vinifera). 

- Chaque dose de méthionine ou d’extrait de plante est incorporée dans une boule de farine 

(0,1g) puis administrée à la souris par voie orale. 

- Après 12 jours de traitement, le sang et le foie sont prélevés, (le sang pour le dosage de la 

CRP, les transaminases (ASAT, ALAT) et le foie pour le dosage des protéines totale et de 

glutathion réduit). 

2.2. Prélèvement sanguin 

Le prélèvement sanguin a été effectué à jeun au niveau du sinus caverneux des souris, le 

sang est collecté dans des tubes hépariné et immédiatement centrifugé, le plasma obtenu a été 

conservé dans des tubes Ependorff à –20°C jusqu’au moment de l’analyse. 

2.3.  La dissection 

Elle comporte les étapes suivantes: 

 Incision cutanée 

o Incision musculaire : 

 Ouverture de la cage abdominale. 

 Prélèvement de foie. 

Le foie prélevé est rincé par le NaC1 et bien débarrassé de tout tissu adjacent, et ensuite 

congelé pour l’utilisation ultérieure.  

2.4.  Méthode de dosage des différents paramètres biologiques 

L’étude comporte le dosage des différents paramètres biologiques faisant l’objet de 

notre étude : CRP, glutathion réduit et les transaminases (ASAT, ALAT). 
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Tableau 2 : Traitement des souris 

Groupe 

expérimental 

 

Traitement 

 

Nombre 

d'animaux 

 

La durée de 

l'expérience (J) 

 

Dose 

quotidienne 

F 

 
Farine 5 12 0,1g/souris 

M 

 
L-méthionine 7 12 1g/kg/J 

MP 
L-méthionine + 

Plante 

5 

- 
12 1g/Kg/+500mg/Kg 

P 
Plante 

 
5 12 500mg/Kg 

() : Une souris est morte.   
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2.4.1. Dosage de la CRP 

Dans notre étude le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immunoturbidimétrique 

sur l'auto analyseur Cobas Intégra 400. Ce test mesure de très faibles concentrations de la 

CRP dans des échantillons de sérum ou de plasma. 

2.4.2. Dosage des paramètres du stress oxydant 

2.4.2.1. Préparation de l’homogénat 

On prend 0,5 g de foie des différents groupes étudiés. Après broyage et 

homogénéisation des tissus dans 4 ml de TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM. pH 7,4), on a 

procédé à une centrifugation de la suspension cellulaire (9000 tours/min, 4 °C, 15 min), puis 

le surnageant obtenu est aliquoté dans des tubes eppendorfs puis conservés à -20 °C en 

attendant d’effectuer le dosage du glutathion réduit. 

2.4.2.2. Dosage du glutathion de foie 

Le dosage du glutathion est réalisé selon la méthode de Weckbeker et cory (1988), le  

principe de ce dosage repose sur la mesure de l’absorbance optique de l’acide 2-nitro-5- 

mercapturique qui résulte de la réduction de l’acide 5,5-dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB) 

par les groupements (-SH) du glutathion. Pour cela on réalise une déprotéinisation afin de 

garder uniquement les groupements (-SH) spécifique du glutathion. 

La procédure expérimentale du dosage du glutathion est la suivante : 

 Prélever 0,8 ml de l’homogénat. 

 0,2 ml de la solution d’acide sulfo-salicylique (0,25%). 

 Agiter et laisser pendant 15 minutes dans un bain de glace. 

 Centrifuger à 1000 tours/min pendant 5 min. 

 Prélever 0,5 ml du surnageant. 

 Ajouter 1 ml du tampon Tris-EDTA, pH 9,6. 

 Mélanger et ajouter 0,025 ml de l’acide 5,5 dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB) à 

0,01 M. 

Laissez pendant 5 min à une température ambiante et lire les densités optiques à 412 nm 

contre le blanc réactif. La concentration du glutathion est obtenue par la formule suivante : 
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DO : Densité optique 

 1: Volume total des solutions dans la déprotéinisation (0.8 ml homogénat + 0.2 ml 

de l’acide sulfo-salicylique). 

 1,525 : Volume total des solutions utilisées dans le dosage du GSH au niveau du 

surnageant (0,5 ml surnageant + 1 ml Tris + 0,025 ml DTNB) 

 13100 : coefficient d’absorbance du groupement –SH à 412 nm. 

 0,8 : Volume de l’homogénat. 

 0,5 : Volume du surnageant. 

2.4.2.3. Dosage des protéines 

La concentration de protéine est déterminée selon la méthode de Bradford (1976) qui 

utilise le bleu de coomassie comme réactif. Ce dernier réagit avec les groupements amines  

(-NH2) des protéines pour former un complexe de couleur bleu. (L’apparition de la couleur 

bleue reflète le degré d’ionisation du milieu acide et l’intensité correspond à la concentration 

des protéines). Pour cela nous avons procédés aux étapes suivantes : 

 Prélever 0,1 ml de l’homogénat. 

 Ajouter 5 ml du réactif de Bradford. 

 Agiter et laisser reposer 5 minutes. 

 Lire à 595 nm les densités optiques contre le blanc. 

La concentration des protéines est déterminée par comparaison à une gamme étalon 

d’albumine sérique bovine (1 mg/ml) préalablement réalisée dans les mêmes conditions 

(Figure 17 Annexe). 

2.4.3. Dosage des transaminases  

L’alanine aminotransférase (ALAT), connue sous le nom de transaminase 

glutamiqueoxaloacétique (TGO) et l’aspartate aminotransférase (ASAT), connue aussi sous le 

nom de transaminase glutamique-pyruvique (TGP) sont des transaminases catalysant le 

transfert de la fonction amine entre les acides aminés et les acides α-cétoniques selon les 

réactions suivantes : 

GSH (nmol GSH /mg protéine) = (DO×1×1,525) / (13100×0,8×0,5×mg protein)         
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Le pyruvate ou l’oxaloacétate formés réagissent avec le 2,4 DNPH pour former leur 

dérivé 2,4-Dinitrophénylhydrazone (DNPH), qui donne en milieu alcalin une coloration 

lisible à  505 nm proportionnelle à l’activité ASAT ou ALAT. 

Le dosage des transaminases est réalisé par une méthode colorimétrique enzymatique 

sur l'auto analyseur Cobas Intégra 400 selon la méthode de Reitman et Frankel (1957). 

2.5. Analyse statistique 

Les analyses biochimiques (la CRP, le glutathion réduit et les transaminases ALAT et 

ASAT) sont présentés sous forme de moyennes accompagnées de l’écart-type (moyenne ± 

écart-type). La comparaison entre les groupes a été réalisée par le test One-Way ANOVA, 

lorsqu’une différence significative est observée, le test de comparaison multiple de Tukey est 

effectué. La comparaison ou la corrélation est considérée, selon la probabilité (p), comme :     

- Non significative si p>0,05. 

- Significative (*) si p<0,05. 

- Hautement significative (**) si p<0,01. 

- Très hautement significative (***) si p<0,001. 
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Résultats 

1. Résultats du dosage de CRP  

Les taux du CRP  des  groupes (F) et (M) sont respectivement (0,16 ± 0,048 mg/l) et (0,22 ± 

0,043 mg/l) et du groupes (MP) et (P) sont respectivement  (0,18 ± 0,073 mg/l) et  

(0,19 ± 0,07 mg/l) (Figure 11).  

La comparaison des données montre qu’il y’a une différence entre les groupes et que le 

groupe M possède une valeur élevée par rapport aux autres groupes (PM, P et F), p>0,05.  

2. Résultats du dosage de GSH 

Les taux du glutathion  des groupes (F) et (M) sont respectivement (30,71 ± 2,67 nmol/mg 

protéine) et (26,14 ± 4,54 nmole/mg protéine) et du groupes (MP) et (P) sont respectivement 

(26,095± 0,63 nmole/mg protéine) et (25,706± 2,45 nmol/mg protéine) (Figure 12). 

La comparaison des données montre que le taux de GSH du groupe (M) a une valeur  

basse par rapport au groupe (F) et que le taux de GSH du groupe (P) a une valeur basse par 

rapport au groupe (MP), p>0,05 

3. Résultats du dosage de l’ASAT 

Les taux de l’ASAT des groupes (F) et (M) sont respectivement  (297,24 ± 59,94 UI/L) et 

(224,5 ± 128,24 UI/L) et du groupes (MP) et (P) sont respectivement (449,07 ± 292,64 UI/L) 

et (244,84 ± 156,94UI/L) (Figure 13).  

La comparaison des données montre que le taux de l’ASAT du groupe (M) a une valeur  

basse par rapport au groupe (F) et que le taux de l’ASAT du groupe (P) a une valeur basse par 

rapport au groupe (MP), ces résultats sont significatifs p < 0,05.   

Le test Tukey, révèle une différence hautement significative (p = 0,003) entre les groupes (M) 

et (MP) et une différence  significative entre les groupes (F) et (MP) (p = 0,02) et les groupes 

(MP) et (P) (p = 0,014). 

4. Résultats du dosage de l’ALAT 

 Les taux de de l’ALAT des groupes (F) et (M) sont respectivement  (61,44 ± 15,31 UI/L) et 

(63,65 ± 28,8 UI/L) et du groupes (MP) et (P) sont respectivement (85,8 ± 28,64UI/L) et 

(48,62 ± 18,54 UI/L) (Figure 14).  
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Figure 11 : L’interaction du L-méthionine et de Vitis vinifera sur la protéine C-réactive chez 

les souris. 

 

 

Figure 12 : L’interaction du L-méthionine et de Vitis vinifera sur le taux du glutathion réduit 

chez les souris. 
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Figure 13 :L’interaction du L-méthionine et de Vitis vinifera sur ASAT chez les souris. 
 

 

 

Figure 14 : L’interaction du L-méthionine et de Vitis vinifera sur ALAT chez les souris. 
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La comparaison des données montre que le taux de l’ALAT du groupe (M) a une valeur  

élevée par rapport au groupe (F) et que le taux de l’ALAT du groupe (MP) a une valeur plus 

élevée par rapport aux groupe (P),  ces résultats sont non significatifs p >0,05.    

5. Résultats de corrélation entre les paramètres 

    Dans cette étude, nous sommes intéressés seulement aux corrélations significatives 

(p<0,05).  La seule corrélation significative qu’on a trouvé est celle de l’ASAT avec la CRP  

(r = 0,953 et p = 0,047) (Figure 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Partie pratique                                                                                Résultats et discussion 

33 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Corrélation entre l’ASAT et la CRP chez le groupe (PM). 
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Discussion 

L’objectif principal de notre travail est de clarifier les effets d’une dose élevée de  

L-méthionine sur le marqueur biochimiques CRP chez les souris et d’explorer l’effet 

thérapeutique de la plante vitis vinifera sur les anomalies causées par la dose élevée de L-

méthionine. 

Comme il a été cité dans la partie bibliographique, l’Hcy est produite à partir de la 

méthionine. Nous avons respecté cette voie métabolique, et pour cette raison, nous avons 

administré aux animaux une dose élevée (1g/kg) de L-méthionine pendant 12 jours, dans le 

but d’induire une HHcy. 

Une hyperhomocystéinimie modérée entraine une toxicité cellulaire. Les très nombreux 

travaux expérimentaux et cliniques ont éprouvé qu’il existe une relation entre  

l’hyperhomocystéinémie modérée et la  maladie cardiovasculaire. L’hyperhomocystéinémie 

est un facteur de risque indépendant pour la survenue d’accidents cardiovasculaires d’origine 

ischémique (Lelong et al., 2012, Zerizer et Naimi, 2004). 

Dans cette étude nous avons dosé : la hs-CRP comme marqueur dans l’inflammation 

cardiaque, le glutathion comme un antioxydant et les transaminases (ASAT et ALAT). 

Nous avons observé une augmentation de la synthèse de la CRP dans le groupe traitée 

par la L-méthionine. Cette augmentation a été corrigée par l’extrait de la plante  

Sharma et al (2007)  et Benmebarek et al., (2013) suggérèrent que l’augmentation de la 

CRP est associée à l’augmentation de l’Hcy au niveau du plasma.     

De nombreuses équipes ont travaillé ces dernières années sur l’intérêt de la CRP dans 

les maladies cardiovasculaires, l’inflammation étant un mécanisme clé du processus 

pathologique de l’athérosclérose. La relation entre le taux de CRP chez le patient et le risque 

cardiovasculaire potentiel a été démontrée dans plusieurs études aux États-Unis et en Europe 

(Onraed et al., 2005). 

Un groupe international de chercheurs a publié récemment dans le British Medical 

Journal une méta-analyse sur données individuelles utilisant le concept de randomisation 

mendélienne pour avancer quant au caractère causal de la relation CRP/risque 

cardiovasculaire augmenté. Ils ont conclu que la CRP n’est probablement pas associée au 

risque cardiovasculaire de façon causale mais ne serait qu’un marqueur de risque (on sait bien 
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que le niveau de CRP augmente en association avec les autres facteurs de risque 

cardiovasculaire (Lelong et al., 2012). 

L’augmentation de la CRP par la dose élevée de la L-méthionine a été corrigée par la 

plante vitis vinifera. Cette résultat accords avec les travaux de Benmebark et al.,2013 qui 

rapportent une diminution de CRP chez les souris administrés par 200 mg/kg de L-méthionine 

pendant 21 jours et traité par Stachysmialheside Noé. 

 Les résultats de dosage de glutathion réduit montrent une diminution dans le groupe 

M par rapport aux autres groupes (F, P, MP). 

L’oxydation de l’homocystéine libère du peroxyde d’hydrogéne, H2O2 et provoque un 

stress oxydant (Guilland et al., 2003).  

Plusieurs études indiquent que dans différentes conditions physiopathologiques 

associées à un stress oxydant, les stocks de glutathion sont réduits du fait d’une  

consommation accrue de glutathion (Darmaun et al., 2005). 

Les concentrations plasmatiques et extra-hépatiques en glutathion sont peu affectées à 

court et moyen terme, ce qui suggère que l’export hépatique de glutathion est augmenté pour 

maintenir le statut en glutathion extra-hépatique (Morand et al., 1997). 

Chez les souris traitées par la L-méthionine et supplémentée par vitis vinifera, la 

concentration de GSH est diminuée. Ce résultat montre que la dose 500mg /kg de l’extrait de 

la plante administrée dans cette expérience ne soit pas suffisante pour éliminer les effets 

secondaires de l’hyperhomocystéinémie. 

Les transaminases sont présentes dans tous les tissus, mais leur présence dans le sang à 

une concentration élevée est souvent liée à des maladies cardiovasculaires et hépatiques.  

Dans ce cas, le niveau sérique de l’ALAT est augmenté dans le groupe traité par 1g/kg de L-

méthionine par contre le niveau de l’ASAT est diminué. Ce résultat est n’en pas accord avec 

les travaux de  Boudebouz S. (2013). 
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Conclusion et perspectives  

Le cible de la prévention est de dépister et de prendre en charge les facteurs de risques 

cardiovasculaire et de mettre en place des mesures thérapeutiques afin d’éviter, limiter ou 

retarder le développement d’un risque cardiovasculaire. De nombreuses études conduites ces 

dernières années notent qu’un nouveau facteur pourrait se révéler un meilleur indicateur du 

risque cardiaque, il s’agit de la protéine C-réactive. 

Le dosage de glutathion, les transaminases (ASAT et ALAT) semble avoir un intérêt 

dans le dépistage des complications vasculaires chez les personnes qui ont un risque. 

Les feuilles de la vigne vitis vinifera joue un rôle prépondérant dans la prévention 

contre ces maladies à des doses importantes. Donc l’utilisation de cette plante médicinale, 

semble avoir un intérêt dans la prévention des complications vasculaires. 

Enfin, dans notre modeste travail nous avant montré que les feuilles de la vigne vitis 

vinifera a des effets anti-inflammatoires et on peut la considérée comme une source naturelle 

de prévention et de médication pour aboutir un traitement anti-inflammatoire des maladies 

cardiovasculaire. 

À la lumière de ces résultats, on voit comme perspectives d’avenir : 

 Identification et purification des molécules bioactives à partir des feuilles de la vigne 

vitis vinifera. 

 Traiter les souris et les rats avec les molécules bioactives pendant une période de 1 

mois et détecter la protéine C- réactive. 

 Déterminer le taux de l’antioxydant comme le glutathion réduit et oxydé, et les 

enzymes antioxydants comme catalase, superoxide-dismutase et le glutathion 

peroxidase. 
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Annexe 

I. Calcule  de la dose  

 La dose de la plante (0,5g/Kg) 

      

La dose de la plante =  (0,5 ×poids de souris) /1000 

 La dose de la méthionine (1g/Kg)  

 

La dose de la méthionine=    (0,5×poids de souris) /1000g 

II. Préparation des solutions  

 La dissection 

o Na Cl (0,9%) 

Dissoudre 0,9g de l’Na Cl dans 100 ml d’eau distillée. 

 Préparation de l’homogénat 

o Solution de TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM ) pH 7.4 

Calcule de la quantité de produit (g) selon la règle de trois : 

 

n : nombre de moles  

La quantité de produit =  (n× masse molaire) /1g 

-Dissoudre  6,057g de tris (121,14g/mole) et 8,766g de NaCl (58,44g/mole) dans un litre 

d’eau distillé. Puis ajuster le pH à 7,4 avec l’HCL. 

 Dosage de glutathion  

o Solution Tris (0,4M), EDTA (0,02M) et pH 9,6   
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Dissoudre 12,114 g tris et 1,871g EDTA dans 250 ml d’eau distillée et ajuster le pH à 9,6 en 

ajoutant HCL ou NAOH.  

o Solution DTNB (0,01M)  

Dissoudre 200 mg DTNB dans 50 ml de méthanol absolu.  

o Solution d’acide sulfo-salicylique 0,25%  

Dissoudre 250 mg d’acide salicylique dans 100 ml d’eau distillée. 

 Dosage des protéines totales  

o Solution de BSA (1mg/ml)  

Dissoudre 5 mg de BSA dans 5 ml d’eau distillée.  

o Réactif de Bradford  

Dissoudre 100 mg de bleu de Coomassie (G250) dans 50 ml d’éthanol (95%). Agiter par 

l’agitateur pendant 2 heures, puis ajouter 100 ml d’acide ortho-phosphorique (85%) et 850 ml 

d’eau distillée (pour obtenir 1 L de solution). 

Ce réactif peut être filtré puis conserver pendant 1 mois au maximum à une température de 

4°C à l’abri de la lumière. 
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Tableau 3 : Les composants de l'aliment des souris. 

Protéines 15% 

Lipides 2,5% 

Cellulose 8% 

Minérales 8% 

Humidité  13% 

Vitamine A  150.000 UI 

Vitamine D 3 200.000 UI 

Vitamine E  3 mg 

Fer  6mg 

Cu  1,2mg 

Zn  14,400mg 

Cobalt  60mg 

Mn  10,800mg 

Iode  150 mg 

sélénium  30mg 

Ca
+2

  1% 

Phosphore  0,8% 
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Figure 16 : La gamme d’étalonnage utilisée (BSA 1mg/ml) pour le dosage des protéines. 

y = 0,67x + 0,13 
R² = 0,9456 
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Résumé 

 
 

Résumé 

L’homocystéine est un acide aminé soufré, formé au cours du métabolisme de la 

méthionine présente dans les protéines animales.  

L’hyperhomocystéinimie, considérée comme un facteur de risque d’athérosclérose 

favorisant un processus inflammatoire, peut être évaluée par un dosage de la protéine C-

réactive (CRP).  

L’analyse ultrasensible (hsCRP) réalisée dans notre travail, reposant sur une technique 

de dosage à haute sensibilité, a été nécessaire pour obtenir des mesures précises de la CRP 

aux taux liés aux maladies cardiaques.  

En outre, dans notre recherche, nous avons mesuré le glutathion réduit pour distinguer 

l’association entre le taux de glutathion réduit chez des souris induites par 

hyperhomocysteinémie dans les maladies cardiovasculaires.  

Les feuilles de vitis vinifera (500 mg/kg/j), utilisées dans cette investigation, ont montré 

des effets anti-inflammatoires chez les souris traitées par la L-méthionine (1g/kg) pendant 12 

jours et est donc considérée comme une source naturelle dans la prévention contre les 

maladies cardiovasculaires.  



 Summary 

 
 

Summary  

Homocysteine, sulfur amino-acid is formed during the metabolism of methionine, essential 

amino-acid present in animal protein. 

At high level, hyperhomocysteinemia is considered as a risk factor in atherosclerosis which 

induced an inflammatory process that can be detected by measurement of C-reactive protein 

(CRP). 

The analytical sensitivity (CRP hs) which is used in the present work based on an assay 

with high sensitivity which is required to obtain accurate measurements of CRP at the rates 

that are linked to cardiovascular diseases. 

Also in the present research we have measured the glutathione reduced to see the 

association between the level of glutathione in mice induced by hyperhomocysteinemia and 

cardiovascular diseases. 

Vitis vinifera leaves (500 mg/Kg/day), used in this study have an anti-inflammatory and 

antioxidant effects in mice administered with L-methionine (1 g/kg).  

Our results obtained in this study showed that Vitis vinifera can be considered as natural 

source in the prevention against cardiovascular diseases. 



 ملخّص

 
 

 ملخّص

ميني  أساسي هذا الأخير حمض أ ،ة أيض المثيونينكل خلال عملي  سيستيين حمض أميني مكبرت يتش  يعتبر الهومو

 .ةت الحيواني  يتواجد  في البروتينا

ي لحدوث ظاهرة الالتهاب، المؤد   رايينب الش  لتصل   يعتبر عامل مسببالدم   بلازما كيز الهوموسيستيين في ارتفاع ترإن  

 CRPهذه الأخيرة يمكن تقديرها بمعايرة 

هي و  قيق لهذا البروتينحليل الد  ي تعني الت  الت   hsCRPبواسطة طريقة يطلق عليها  CRP قياس خلال هذا البحث تم  

 .ةي تكون مرتبطة بأمراض الأوعية القلبي  الت   CRPدقيقة من  اتللحصول على كمي   ة ضروري  

 .ةأمراض الأوعية القلبي  ب علاقته بقياس الجلوثاثيون المختزل لدراسة  خلال هذا البحث كذلك قمنا

ادة و كذاك تعمل كمض  الإلتهاب  انخفاض  /كغ/يوم( قادرة على055مغ)بمقدار  Vitis viniferaإن أوراق نبات العنب  

  غ/كغ/يوم(.1للأكسدة عند الفئران المعاملة بالمثيونين )بمقدار 

 يعتبر مصدر Vitis vinifera نت أن مستخلص أوراق نبات العنبراسة  بي  تائج المتحصل عليها في هذه الد  إن الن  

 ة  يمكن استخدامه في الوقاية من أمراض الأوعية القلبي   طبيعي
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Résumé 

L’homocystéine est un acide aminé soufré, formé au cours du métabolisme de la 

méthionine présente dans les protéines animales.  

L’hyperhomocystéinimie, considérée comme un facteur de risque d’athérosclérose 

favorisant un processus inflammatoire, peut être évaluée par un dosage de la protéine C-

réactive (CRP).  

L’analyse ultrasensible (hsCRP) réalisée dans notre travail, reposant sur une technique de 

dosage à haute sensibilité, a été nécessaire pour obtenir des mesures précises de la CRP aux 

taux liés aux maladies cardiaques.  

En outre, dans notre recherche, nous avons mesuré le glutathion réduit pour distinguer 

l’association entre le taux de glutathion réduit chez des souris induites par 

hyperhomocysteinémie dans les maladies cardiovasculaires.  

Les feuilles de Vitis vinifera (500 mg/kg/j), utilisées dans cette investigation, ont montré des 

effets anti-inflammatoires chez les souris traitées par la L-méthionine (1g/kg) pendant 12 jours 
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