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Introduction  

 

Les maladies cardiovasculaires, au premier rang des quelles les cardiopathies 

ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux, constituent la première cause de mortalité 

et de morbidité dans le monde. 

L’athérosclérose est la cause commune de ces maladies. Elle apparaît ainsi comme la 

première cause des décès dans les pays occidentalisés et apparaît en nette progression dans les 

pays en voie de développement. Elle est cependant très ancienne dans l’histoire des maladies, 

et apparaît en fait comme une maladie dégénérative de l’homme. [1] 

Les concepts se sont cependant profondément modifiés et les progrès récents de la 

recherche fondamentale et clinique ont permis de comprendre que l’athérosclérose est une 

pathologie artérielle correspondant à une pathologie inflammatoire chronique liée à 

l’interaction entre les lipoprotéines modifiées, les cellules inflammatoires, macrophages 

dérivés des monocytes circulants et lymphocytes T, et les éléments cellulaires de la paroi 

artérielle. [2] 

La probabilité d’apparition d’une maladie cardiovasculaire est liée à un ou à plusieurs 

facteurs de risque. Ces facteurs sont de différentes origines et sont classés selon leur 

implication dans la survenue d’une pathologie. L’origine inflammatoire peut provenir des 

facteurs de risque eux-mêmes, d’une inflammation chronique liée à la polyarthrite 

rhumatoïde, au lupus érythémateux  [3] ou lors d’insuffisance rénale chronique. [4]  

Plusieurs marqueurs sont utilisés en pratique clinique, d’autres dans les études cliniques 

mais très peu de biomarqueurs de l’inflammation répondent à tous ces critères. 

L’un de ces marqueurs est la Protéine C – Réactive (CRP), définie en 2003 par les 

experts comme le biomarqueur de risque cardiovasculaire le plus pertinent d’un point de vue 

clinique et qui, indépendamment des autres facteurs de risque, peut prédire l’apparition de 

l’athérosclérose et ses complications. [5] 

Notre travail se base sur l’utilisation d’un modèle expérimental d’hypercholestérolémie  

pendant une période de 21 jours d’expérimentation, les souris Mus musculus soumis à un 

régime hyperlipidique et hypercalorique, riche en acides gras saturés, provoque une 

hyperphagie et favorise l’accumulation de tissu adipeux qui conduit à l’obésité. 
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Les paramètres étudiés sont le Cholestérol total, les Triglycérides, les Transaminases 

hépatiques (ASAT / ALAT), l’HDL-c, l’LDL-c  et la CRP. 

Notre étude vise aussi à : 

 Evaluer l’effet thérapeutique de l’extrait de plante Citrullus colocynthis sur le taux 

des transaminases, le profil lipidique…..etc. 

Montrer l’effet des différents traitements sur le poids des animaux et leur 

consommation alimentaire. 
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I- Introduction  

En 1958 l'Organisation Mondiale de la Santé définissait l'athérosclérose comme "une 

association variable de remaniements de l'intima et du média des artères de gros et moyen 

calibre.  

 La définition de l'OMS paraît complémentaire car elle détaille bien les différents 

éléments impliqués dans le processus. Il faut différencier l'athérosclérose qui implique 

principalement l'intima et la média de l'artériosclérose qui est un processus de sclérose 

artérielle; cette dernière est caractérisée par une sclérose au niveau des fibres musculaires de  

média; elle concerne essentiellement les artérioles. (Figure 01) 

 

Figure.01 : Comparaison entre l’artère saine et l’artère avec athérosclérose. [6] 
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II-  Physiologie des parois artérielles saines  

II-1- L’intima  

L’intima composant l’interface entre le sang et les vaisseaux et reposant sur une lame 

basale. La limite entre l’intima et la média est marquée par la limitante élastique interne 

(LEI). Elle est constituée de collagène de type IV et d'une couche subendothéliale de matrice 

environnante contenant des cellules musculaires lisses et des fibres de scléroprotéines.  

Dans des situations d’adaptation au flux et dans des situations pathologiques de réponse 

à des stimuli d’expansion cellulaire et d’accumulation de la matrice extra cellulaire, l’intima 

peut devenir hyperplasique et constituer une perturbation et ou un obstacle à l’écoulement 

sanguin. (Figure 2) 

Les cellules endothéliales sont de la forme d’un polygone allongé, l'allongement étant 

généralement suivant la direction de l'écoulement du sang. Elles constituent une barrière entre 

le sang et la paroi et permettent de contrôler le transfert des protéines, des lipides et des 

globules blancs entre le sang et la paroi.  

La contribution de l'endothélium dans la résistance mécanique de la paroi est considérée 

comme négligeable. La couche subendothéliale chez les jeunes et les personnes en bonne 

santé est presque inexistante et lorsqu’elle est épaisse (épaississement de l'intima ou 

hyperplasie), l’artère est souvent considérée comme pathologique et associée à de 

l'athérosclérose. [6] (Figure 02) 

II-2-  Média 

La média est une couche composée par des cellules musculaires lisses (CML) contenues 

dans une matrice extracellulaire riche en collagènes fibrillaires de types I et III et en fibres 

élastiques. [7] 

Le nombre de lames élastiques est plus important dans l’aorte ascendante (environ 56) 

et décroît tout le long de l’aorte descendante pour arriver à environ 26 lames dans l’aorte 

abdominale. Cette couche constitue un élément important rendant compte des propriétés 

mécaniques de la paroi. [7] 

La média artérielle est responsable des fonctions vasomotrices, de contention du sang, 

d’amortissement des variations de pression artérielle et de restitution de l’énergie en diastole.  
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La structure de la media varie en fonction de sa localisation le long de l'arbre artériel. 

Dans les artères musculaires (loin du cœur), la media est composée d’une couche homogène 

de cellules musculaires lisses, alors que dans les artères élastiques (proches du codeur) la 

structure est organisée en couches concentriques d’unités lamellaires qui sont des anneaux 

(lamelles) d’élastine entourés des cellules musculaires lisses et de collagène le tout immergé 

dans la matrice environnante. [7]   (Figure 02) 

 

II-3-Adventice : 

C’est la tunique la plus externe de la paroi artérielle. Elle est formée de fibroblastes et 

de tissu conjonctif lâche très riche en collagènes fibrillaires qui confèrent à l’artère sa 

résistance à la rupture. L’adventice et la média sont séparées par une limitante élastique 

externe (LEE). [7] 

 La fonction de cette couche est de protéger l'artère et de l'intégrer dans le tissu 

conjonctif environnant. Certains chercheurs considèrent que l’adventice contribue à la 

résistance mécanique de la paroi en raison des propriétés des fibres de collagène qui se 

tendent et renforcent la paroi en cas de sollicitation mécanique excessive de l'artère et permet 

ainsi de se prémunir de la rupture. Le module d'élasticité de l’adventice est habituellement 

considéré comme plus faible que celui de la media. [7] (Figure 02) 

 

Figure.02: Physiologies de l’artère saine. [8] 
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III-Histologie  des parois artérielles saines 

 

III-1- Composition cellulaire de l’artère saine  

III-1-1 Les cellules endothéliales 

Les parois des vaisseaux sont constituées d'un tissu polarisé, moins différencié qu'un 

épithélium classique: l'endothélium vasculaire. Il est posé au niveau artériel et veineux sur un 

tissu conjonctif dense (lame élastique) et un tissu musculaire lisse. Il acquiert des propriétés 

spécifiques qui diffèrent selon le territoire anatomique. [9] 

Les cellules endothéliales vasculaires forment une monocouche cellulaire sur tout 

l'appareil circulatoire sanguin, dont le poids total est estimé à 1,5 kg et leur surface couverte 

est de plus de 1000 m
2
. La cellule endothéliale est une cellule polarisée: par sa base, elle 

s'implante sur une matrice extracellulaire sous-endothéliale complexe faite de 

macromolécules de nature collagénique et de protéines adhésives et par sa face vasculaire, 

elle est en contact avec le sang. La cellule endothéliale fait quelques micromètres d'épaisseur, 

10-15~m de largeur et 20-50~lm de longueur dans la direction du flux sanguin. [9]  

 

 III-1-2- Les cellules musculaires lisses (CML) 

Les cellules musculaires lisses sont multifonctionnelles. Elles contrôlent le tonus artériel 

(équilibre vasoconstriction/vasodilatation). La régulation de ce tonus artériel s’effectue 

principalement selon deux modalités : signaux peptidiques (angiotensine II…) et nerveux 

(système sympathique). [10] 

D’autre part, les CML sont les principales cellules qui élaborent la matrice 

extracellulaire (MEC) de la média et de l'intima [8]. Les CML participent à la stabilisation et 

à l’adaptation de la paroi artérielle en réponse aux contraintes et aux lésions mécaniques, par 

hypertrophie et par hyperplasie. Enfin, des études  suggèrent que les CML jouent un rôle 

central dans l’homéostasie de la paroi artérielle en la protégeant de l’inflammation et de la 

protéolyse. [10] 
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III-1-3- Les fibroblastes 

Les fibroblastes sont principalement localisés à l’adventice de l’artère. Leur rôle 

primordial est la synthèse des éléments de la MEC et notamment les collagènes et l'élastine. 

Les fibroblastes expriment de manière constitutive du Facteur Tissulaire, un activateur de la 

voie extrinsèque de la coagulation, limitant ainsi l’extravasation sanguine lors des ruptures de 

la paroi artérielle. [10] 

 

III-2- La matrice extracellulaire (MEC) de la paroi artérielle saine 

La MEC assure aux tissus leurs propriétés mécaniques et physico-chimiques et fournit 

un échafaudage pour l'ancrage et la migration des cellules, influence leur phénotype et leur 

fonction et ainsi confère ou maintient la différenciation cellulaire. C'est un réservoir des 

facteurs de croissance et autres morphogènes. La MEC est composée de plusieurs éléments 

assurant chacun des fonctions spécifiques: les collagènes fibrillaires assurent la résistance 

mécanique; l'élastine confère l’élasticité aux tissus; les protéoglycannes contrôlent 

l'hydratation, l'équilibre hydroélectrique et fixent de nombreuses cytokines; et les 

glycoprotéines de structure assurent la jonction entre les cellules et la matrice extracellulaire. 

[11] 

III-2-1- Les collagènes  

Les collagènes de types I et III, de structure fibrillaire, sont présents dans toute la paroi 

vasculaire où ils représentent environ 80-90% des collagènes totaux. Ils sont synthétisés par 

les fibroblastes et les cellules musculaires lisses. Dans l'intima, les cellules endothéliales 

synthétisent du collagène de type III. Le collagène de type I, le plus abondant, assure le 

support structural du vaisseau, le collagène de type III est impliqué dans l'élasticité et 

l'extensibilité de la paroi. Une mutation sur le gène codant pour le collagène de type I chez la 

souris est associée à des ruptures létales des vaisseaux. 

 Le collagène de type V est localisé autour des CML et près des membranes basales qui 

régulent la migration, la croissance et la différentiation cellulaire.  

Le collagène de type IV est spécifique des membranes basales soutenant les cellules 

endothéliales et entourant les CML des vaisseaux. [11] 
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III-2-2- Elastine  

L'élastine est une protéine fibreuse formée essentiellement d'acides aminés 

hydrophobes. Elle représente le composant majoritaire des fibres élastiques (70-90%) qui 

jouent un rôle primordial dans l'élasticité et l'extensibilité de la paroi artérielle.  

 La teneur en élastine dans les vaisseaux est directement proportionnelle aux forces de la 

pression exercées sur ces vaisseaux: les artères proches du cœur sont riches en élastine; à 

l'inverse, les vaisseaux soumis à des pressions plus faibles sont riches en collagènes. 

L'élastine est synthétisée par les cellules endothéliales, les CML et les fibroblastes. [12] 

 

III-2-3- Les protéoglycannes (PGs)  

Les PGs contrôlent la perméabilité tissulaire et les mouvements des ions à cause de leur 

forte charge électrostatique négative. Leur localisation à l'interface membrane 

plasmique/MEC leur permet de contrôler l'intégrité structurale des tissus et d'influencer de 

nombreuses fonctions cellulaires comme la croissance, la différenciation, l'adhésion et la 

migration. Enfin, de par leur aptitude à former des complexes avec les autres molécules de la 

MEC, les PGs sont considérés comme essentiels pour le dépôt de la matrice synthétisée par 

les CML vasculaires. [12] 

 

III-2-4-  Les glycoprotéines de structure (GPS) 

Elles sont caractérisées par une grande insolubilité et leur rôle est d'assurer la cohésion 

entre les membranes cellulaires et la MEC. [12] 
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I- L’athérosclérose dans l’Histoire 

I-1- Histoire de la maladie  

Vers 1910, Sir M. Ruffer découvrit sur des momies que les habitants de l’Egypte antique 

(de -3000 à J.-C.) souffraient des lésions artérielles histologiquement identiques et 

probablement de même incidence que celles observées aujourd’hui (Figure 03) .On ne sait pas 

pourquoi cette maladie, avec de telles caractéristiques actuelles, était si commune dans 

l’ancienne Egypte. La population suivait un régime alimentaire plutôt frugal et végétal –la 

viande étant un luxe- mais peut être le stress de la vie quotidienne était-il accablant. Quoi qu’il 

en soit, ces observations en disent long sur la complexité de l’étiopathogénie de la maladie. 

[13] 

 

                  

            Figure.03 : des momies de l’Egypte antique souffraient de lésions artérielles. [13] 
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I-2- Les Déférentes théories sur l'athérosclérose 

Plusieurs théories médicales on été développées sur l'origine et le processus de 

l'athérosclérose 

L’Une de ces théories est  développée par R. Virchow . Elle suppose que le phénomène 

d'initiation de l'athérosclérose commence par l'absorption (par l'intima) des lipides baignant 

dans le plasma sanguin. Ces lipides pénètrent ensuite dans la paroi du vaisseau sanguin où 

certains d'entre eux, en particulier les esters  de cholestérol, s'y déposent. L'origine de cette 

infiltration étant, selon Virchow, un traumatisme endothélial d'origine mécanique. [14] 

 

R. Ross a développé en 1976 la théorie de la réponse à l'effraction endothéliale. Dans 

cette théorie, Ross affirme qu'une lésion de l'endothélium serait la première cause de 

l'athérosclérose. [15] Cette conception de l'athérosclérose s'est avérée totalement inexacte. En 

effet, lors du processus d'athérogenèse, l'endothélium ne subit aucun processus de 

dégénérescence ni de rupture mais il conserve son intégrité structurale au cours du 

développement de l'athérosclérose. [16] 

 

II- L'athérosclérose  

 

II-1- Définition 

 Les origines du mot athérosclérose dérivent du Grèce  a été proposé en 1904 par Félix 

Marchand: « athéré » qui signifie bouillie et « skléros » qui signifie dur. 

L’organisation mondiale de la santé (OMS) décrivait l’athérosclérose en 1958 Comme    

« une association variable de remaniement de la couche interne des  artères de gros et moyen 

calibre. Elle consiste en une accumulation focale de graisses (les lipides), de glucides 

complexes, de sang et de produits  sanguins, de tissu fibreux et de dépôts calcaires. Le tout est 

accompagné de  modification de la structure interne de l’artère. » 

L’athérosclérose n’est pas une maladie dégénérative mais une maladie inflammatoire 

chronique, à localisation intimale, qui résulte de l’exposition des parois artérielles à divers 

facteurs de risque.  
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Les LDL modifiées, notamment par oxydation, constituent l’agent d’agression principal 

qui entraîne la réaction inflammatoire. Cette maladie consiste en la formation de plaques 

d’athérome au niveau de l’intima. 

Selon l'endroit où elle se développe, l'athérosclérose présente un danger plus ou moins 

grave qui pourrait aller jusqu'à mettre en péril la vie de la personne atteinte. En effet, le dépôt 

lipidique peut boucher totalement l'artère. Ceci bloque la circulation sanguine dans cette artère 

et donc le transport des nutriments vers certains organes, stoppant ainsi leur activité. [17]  

 

II-2-  Les lipoprotéines et l’athérosclérose 

 Les lipoprotéines sont les principaux porteurs du cholestérol et d'autres lipides dans 

l'organisme.  

 Structure : une partie lipidique et une partie protéique (apolipoprotéine en surface).  

La partie lipidique est constituée :  

 Au centre : par les triglycérides (TG) et le cholestérol estérifié.  

 En surface : par les phospholipides et le cholestérol libre. 

Le cholestérol est indispensable à la vie. Il entre dans la composition des membranes 

cellulaires et est nécessaire à la synthèse des hormones stéroïdes.  Il a deux origines : 

 l'une exogène, alimentaire, pour environ 0,5 g/jour . 

 l'autre endogène, par synthèse, pour environ 1 g/jour.    

 

 Les lipoprotéines sont formées dans le foie et les intestins et sont transportées, par le 

plasma sanguin, vers les cellules et les tissus pour fournir les lipides pour l'usage dans le 

métabolisme cellulaire. [18]  

Il y’a deux types de lipoprotéines responsables du transport de cholestérol : 

 les lipoprotéines à basse densité(LDL).  

 les lipoprotéines à haute densité (HDL). 

 

II-2-1- LDL  

Les LDL ou Lipoprotéines de faible densité (15 à 25 nm de diamètre ; 1,02 à 1,06g.cm-3) 

sont formées de 75% de lipides, se composent d'un noyau de lipides, d'une protéine extérieure 

et de défenses antioxydantes (telles que l'ubiquinol-10 et le α-tocophérol (vitamine E). 

L'apoprotéine essentielle est de type B100. [19]  (Figure 04) 
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                                   Figure.04 : Structure d'une LDL. [19] 

II-2-2- HDL 

 La molécule de HDL est une particule plus petite et plus dense. Leur rôle plutôt 

bénéfique. Elle est  formée d'environ 50% de lipides, les apoprotéines étant de type A1 et A2, 

leur demi-vie plasmatique est d'environ 6 jours.  

Ces lipoprotéines débarrassent les tissus extra-hépatiques, en particuliers les artères, des 

surcharges lipidiques, d'où leur rôle protecteur. [20] (Figure 05)    

 

 

Figure.05 : Structure d'une HDL. [20]          
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Les deux types de lipoprotéine peuvent pénétrer la paroi de l'artère pour entrer dans 

l'intima. Leur  oxydation est très peu probable dans le plasma à cause du faible flux de radicaux 

et au contenu antioxydant accru.  

 Les radicaux attaquent les lipoprotéines et une fois que la défense anti-oxydante de 

celles-ci est épuisée, ils lancent la peroxydation du noyau de lipide. Dans les stades avancés de 

ce processus, la protéine extérieure se modifie également, permettant à la lipoprotéine oxydée 

d'être maintenant identifiée par les récepteurs (scavengers) [21] et seules les molécules de LDL 

oxydées sont identifiées par les récepteurs. [22] 

Les concentrations élevées de HDL sont d'un intérêt particulier. Les données 

épidémiologiques ont indiqué un rapport inverse très fort entre le risque de maladie de l'artère 

coronaire et les concentrations en HDL dans le sang. [23] 

Le transport inversé de cholestérol a été suggéré comme mécanisme par lequel les 

molécules de HDL offrent la protection contre l'athérosclérose. Ce mécanisme consisterait au 

transfert du cholestérol des LDLs vers les HDLs qui reviennent alors vers le foie, là où le lipide 

sera éliminé de l'organisme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure.06 : Structure d'une HDL et LDL. [24] 
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III- Mécanisme de développement de l’athérosclérose  

L’intima de la paroi saine de l’artère est le lieu de l’initialisation, par un phénomène 

d’inflammation, du développement des plaques d’athéroscléroses. 

 

III-1- La dysfonction endothéliale  

Dans des conditions physiologiques normales, l’endothélium forme une couche semi-

perméable entre les éléments circulant du sang et la paroi du vaisseau sanguin, Il sécrète aussi 

des substances vasoactives afin de réguler le tonus de l’artère, de maintenir une surface 

antithrombotique, de moduler les réponses inflammatoires et d’inhiber la prolifération des 

cellules musculaires lisses. [25] 

La principale substance protectrice synthétisée par l’endothélium est l’oxyde nitrique 

(NO), synthétisé par les synthases d’oxyde nitrique (NOS).  

 Le NO relaxe les cellules musculaires lisses et inhibe l’agrégation des plaquettes.  

 le NO stimule la prolifération des cellules endothéliales , permettant ainsi la réparation 

des blessures à  l’endothélium, et il inhibe la prolifération des CML.  

 Le NO est aussi un puissant anti-oxydant, qui élimine les ROS, dont l’anion 

superoxyde, qui peuvent endommager l’endothélium ou modifier les lipoprotéines en 

attaquant leur portion protéique ou phospholipidique. [26] 

Les plaques d’athérome se développent principalement au niveau des bifurcations 

artérielles, sur la paroi externe du point de branchement et sur la paroi interne des courbures 

artérielles prononcées. Ces sites sont associés à des perturbations du flux sanguin. 

( Figure 07)   
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Figure. 07 : La diminution des forces de cisaillement est corrélée au développement des 

plaques d’athéromes. [27] 

A ce niveau, les forces de cisaillement très basses et oscillantes  sont responsables de 

nombreuses modifications dans l’expression génique, le métabolisme et la morphologie des 

cellules endothéliales. Ainsi, dans ces zones de prédisposition à l’athérosclérose. Les 

principales modifications sont:  

 

 La diminution de la production d’oxyde nitrique (NO) qui conduit à une 

vasoconstriction.  

  L’activation du facteur nucléaire NF-κB responsable de l’activation de nombreux gènes 

pro-inflammatoires. notamment l’expression de la P-sélectine et de VCAM-1, deux 

molécules d’adhésion impliquées dans l’athérogenèse. [28] 

 

Les forces de cisaillement faibles et oscillantes sont donc responsables de dysfonctions 

endothéliales qui prédisposent l’endothélium à l’inflammation en augmentant sa perméabilité. 

 

III-2- Oxydation et transfert des LDL du sang vers l’intima artérielle 

 

La perméabilité de l’endothélium vasculaire aux LDL est augmentée aux sites de 

dysfonction endothéliale, ce qui favorise Le passage des LDL de la circulation sanguine dans 

l’intima qui deviennent alors oxydées  (LDLox). [29] 

 

III-2-1- Mécanismes du transfert 

A)- Transfert par diffusion 

 Les  particules de LDL sont généralement retrouvées intactes dans la paroi artérielle. Le 

passage des LDL du sang vers la paroi artérielle n’est pas saturable, ce qui suggère une 

diffusion passive de ces particules à travers l’endothélium vasculaire. [30] Cette diffusion peut 

se faire à travers les cellules endothéliale (transcytose) ou au niveau de pores situés entre deux 

cellules endothéliales. 
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 Les études  réalisées sur des artères saines et utilisant des LDL marquées indiquent que 

les LDL sont localisées dans des vésicules à l’intérieur des cellules endothéliales puis plus 

tardivement dans l’espace sous-endothélial. Elles suggèrent donc que les LDL diffusent 

principalement par transcytose. [31] 

 

B)-Transfert par  récepteur 

les LDL-R ne semblent pas jouer un rôle important dans le passage des LDL du sang vers 

l’intima, un récepteur aux LDL oxydées a toutefois été mis en évidence au niveau des cellules 

endothéliales. 

Ce récepteur dénommé LOX-1 est relativement peu exprimé en  conditions basales. Son 

expression est induite par les cytokines proinflammatoires, l’angiotensine II, par le stress 

oxydant et lors du diabète. [31] De plus, il a été montré que LOX-1 est régulé positivement par 

son propre ligand, les LDLox . LOX-1 ne participe donc pas au passage des LDL en conditions  

normale mais joue un rôle significatif lors de l’athérosclérose. [32] 

  

III-3- Le recrutement des monocytes 

III-3-1- Les molécules d’adhésion 

Le recrutement des monocytes aux sites de dysfonction endothéliale est régulé par des 

molécules d’adhésion exprimées à la surface de l’endothélium vasculaire. Ces molécules 

d’adhésion appartiennent à la famille des sélectines, aux ligands des sélectines, aux intégrines 

et aux immunoglobulines. [33] 

 

A)- le « rolling » par les sélectines  

Les sélectines sont responsables du phénomène de « rolling » des leucocytes à la surface 

de l’endothélium. Ce phénomène correspond à l’établissement puis à la rupture des liaisons 

établies entre les sélectines exprimées par les cellules endothéliales avec leurs ligands exprimés 

à la surface des leucocytes et se traduit par un ralentissement des leucocytes qui roulent à la 

surface de l’endothélium. (Figure 08) 

L’E-sélectine et la P-sélectine sont exprimées au niveau de l’endothélium activé, alors 

que la L-sélectine est constitutivement exprimée par l’endothélium. Le principal ligand de ces 

sélectines est la P-Selectin Glycoprotein-1 (PSGL-1). [33] 
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B)- l’adhésion            

 L’adhésion des leucocytes à travers l’endothélium nécessite une interaction entre les 

Immunoglobulines (molécules d’adhésion exprimées à la surface de l’endothélium vasculaire), 

et leurs molécules d’adhésions des intégrines exprimées par les leucocytes. 

Cette liaison permet la transition entre la phase de « rolling » et une adhésion ferme des 

leucocytes à la surface de l’endothélium. Les molécules de la superfamille des 

immunoglobulines sont des protéines transmembranaires possédant une série de motifs 

extracellulaires communs à ceux des immunoglobulines G (IgG-like domains) et un court 

domaine cytoplasmique. [33] (Figure 08) 

 

 Parmi les molécules d’adhésion appartenant à cette superfamille, on distingue les : 

 Molécules d’adhésion intercellulaires 1, 2 et 3 (ICAM-1, 2, 3). 

 la molécule d’adhésion endothéliale et plaquettaire 1 (PECAM-1 ou CD31).  

 la molécule d’adhésion des cellules vasculaires 1 (VCAM-1) : 

 Leurs ligands, les intégrines appelées antigènes très tardifs  car elles sont exprimées 

tardivement par les lymphocytes à la suite de leur activation. L’une d’elles : 

 VLA-4 est le principal ligand de VCAM-1. 

  ICAM-1, 2 et 3 sont des ligands de l’intégrine LFA-1.  

 ICAM 1 et 2 lient également Mac-1.  

Les trois principales molécules d’adhésion dont l’expression est induite au niveau de 

l’endothélium lors de la formation de la plaque d’athérome sont donc la P-Sélectine, VCAM-1 

et ICAM-1. [33] 

 

C)-La transmigration endothéliale ou diapédèse 

La transmigration endothéliale ou diapédèse est un processus rapide durant lequel le 

leucocyte émet un pseudopode pour franchir la barrière endothéliale. Il nécessite le 

désassemblage du cytosquelette du leucocyte du côté apical de l’endothélium puis son 

réassemblage dans l’espace sous-endothélial. [34] (Figure 08) 

                        

III-3-2- Les cytokines 

Le recrutement des monocytes, notamment lors de leur passage entre les cellules 

endothéliales, est stimulé par la production de molécules chémoatractrices telles que la 

«Macrophage Chemotactic Protein 1» (MCP-1) qui se fixe au récepteur CCR2 à la surface des 
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monocytes. MCP-1 est produite à la fois par les cellules endothéliales, les cellules musculaires 

lisses et les macrophages. Une chémokine de la classe des chémokines CXC, l’interleukine 8 

(IL-8), joue également un rôle dans le recrutement des monocytes lors de l’athérosclérose par 

liaison aux récepteurs CXC 2 (CXCR-2). [35] (Figure 8) 

 

Figure .08 : Recrutement d’un leucocyte dans la paroi artérielle. 

 
La liaison des sélectines avec leur ligand entraîne un phénomène de « rolling », puis les liaisons 

immunoglobulines-intégrines permettent une adhésion ferme du monocyte à la surface de 

l’endothélium et la transmigration du monocyte. PSGL-1 : P-Selectin Glycoprotein 1, VCAM-1 

: Vascular Cell Adhesion Molecule 1, VLA-4 : Very Late Antigen 4, ICAM-1 : Intercellular 

Adhesion Molecule 1. [35] 

 

III-4- La formation des cellules spumeuses  

 Dans l’intima, sous l’effet de facteurs de croissance, les monocytes se différencient en 

macrophages.  

 L’accumulation massive de cholestérol au sein de ces macrophages aboutit à la 

formation de cellules spumeuses. Les LDL natives ne peuvent pas induire la formation des 

cellules spumeuses car leur captation par les macrophages est lente, et parce qu’il existe une 

régulation négative de leurs récepteurs en réponse au cholestérol intracellulaire qui empêche 

leur accumulation intra-cytoplasmique. En revanche, les LDL oxydées peuvent induire la 

formation des cellules spumeuses. Leur captation est rapide et leurs récepteurs ne sont pas 

régulés négativement. Ces récepteurs, exprimés par les macrophages sont des récepteurs 

 « Scavenger » (Figure 09). 
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Le cholestérol des LDLox est stocké au sein de lysosomes sous forme de cholestérol 

libre. Si sa ressortie, essentiellement assurée par les HDL, n’est pas suffisamment élevée, le 

cholestérol libre est ré-estérifié et s’accumule dans le cytoplasme sous forme de gouttelettes 

lipidiques. Ce sont ces cellules chargées de gouttelettes lipidiques que l’on nomme cellules 

spumeuses. [36] 

 

Figure .09 : formation des cellules spumeuses. [36] 

 

III-5- La progression de l’athérosclérose 

III-5-1- Réaction inflammatoire 

Les principaux antigènes présentés résultent de l’apprêtement des LDLox captées par les 

macrophages. 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 la progression de la plaque. [37] 

Les macrophages et les cellules spumeuses prolifèrent et sécrètent un grand nombre de 

facteurs de croissance et de cytokines qui vont amplifier la réponse inflammatoire, permettant 

ainsi la progression de l’athérosclérose. [38] 
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Le développement de la plaque d’athérome est caractérisé par l’amplification de la 

réponse inflammatoire. De nouveaux monocytes et des lymphocytes sont recrutés. 

Les macrophages sont des cellules présentatrices d’antigènes (CPA) et sont donc capables 

d’activer les lymphocytes T recrutés en lymphocytes T « helper » 1 et 2 (Th1 et Th2).  

III-5-2- Migration des CML du média vers l’intima  

 L’interaction entre les macrophages et les lymphocytes Th1 et Th2 engendre la 

production d’un grand nombre de cytokines pro- et anti-inflammatoires (interleukines, 

interferon γ) qui vont moduler l’inflammation et agir sur de nombreuses cellules au sein de la 

paroi artérielle. 

     Ces molécules vont notamment stimuler la prolifération des cellules musculaires lisses et 

leur migration depuis la média vers l’intima. Ces cellules musculaires lisses intimales 

dégradent la matrice extracellulaire afin de pouvoir proliférer et captent les LDLox, participant 

ainsi à la formation des cellules spumeuses.  

Elles jouent également un rôle stabilisateur de la plaque par la synthèse de protéines de la 

matrice extracellulaire - fibrinogène, collagène et protéoglycanes - qui recouvrent la plaque 

d’athérome d’une capsule fibreuse. [39] 

 Par ailleurs, les lymphocytes T, les cellules endothéliales, les macrophages et les cellules 

musculaires lisses expriment toutes CD40 et CD40L, or l’interaction cellule-cellule par la 

liaison de la protéine CD40 avec son récepteur CD40L joue également un rôle important dans 

le développement de la plaque puisqu’elle induit la synthèse de nombreuses molécules pro-

athérogéniques. Ces facteurs pro-athérogéniques incluent des cytokines inflammatoires, des 

métalloprotéinases (MMPs) qui dégradent la matrice extracellulaire et déstabilisent la plaque, et 

le facteur tissulaire (TF) pro-thrombotique. [40] 

 

Ainsi, le recrutement et l’activation de lymphocytes Th1 et Th2 amplifie l’inflammation 

et stimule la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses. 

 

       Une plaque mature d’athérosclérose est composée de deux éléments :  

 Un cœur lipidique : est composé de cellules spumeuses, de résidus de cellules 

spumeuses et de gouttelettes de lipides.  

 et une matrice fibreuse est formée de cellules musculaires lisses qui migrent de la média 

vers l’intima; elles prolifèrent et modifient leur phénotype afin de former une chape 

fibreuse sur le coeur lipidique. [41] (Figure 10)   
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 Figure .10 : Phase de progression de la plaque avec le développement du corps nécrotique. 

[41] 

 

III-5-3- Déstabilisation et rupture de la plaque d’athérome 

Les plaques caractérisées par des phénomènes inflammatoires chroniques et par un large 

cœur lipidique et nécrotique mou, recouvert par une fine capsule fibreuse, sont instables. Cette 

instabilité est exacerbée par les phénomènes inflammatoires qui stimulent les phénomènes 

apoptotiques et la dégradation de la matrice extracellulaire. [42] 

 

A)- Apoptose et athérosclérose 

L’apoptose survient au niveau de tous les types cellulaires. Ce sont essentiellement les 

macrophages et les lymphocytes T qui sont touchés, mais les cellules endothéliales peuvent 

aussi être affectées. 

L’apoptose est induite soit par des interactions cellulaires directes, soit par l’action de 

cytokines. 

Les LDL oxydées sont toxiques pour les cellules spumeuses (macrophages et cellules 

musculaires lisses). Leur injection aboutit à l’apoptose de ces cellules et à la formation de 

vacuoles lipidiques et nécrotiques qui fusionnent en une large plage molle qui déstabilise la 
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plaque . D’autre part, les cytokines pro-inflammatoires peuvent également induire ce processus 

par la production excessive de monoxyde d’azote conduisant à la formation de radicaux libres 

de l’oxygène. [42] 

L’apoptose joue un rôle déterminant dans la fragilisation de la plaque d’athérome mais 

également dans la formation du thrombus. En effet, l’apoptose fragilise la plaque en réduisant, 

l’épaisseur de la capsule fibreuse et en augmentant la taille du corps lipidique et nécrotique et, 

de plus, les corps apoptotiques sont procoagulants. Le phénomène d’apoptose joue donc un rôle 

déterminant dans l’évolution de la plaque d’athérome vers la plaque à risque. [43]  

 

1- Les métalloprotéinases 

 Les métalloprotéinases (MMP) secrétées par les macrophages et les cellules musculaires 

lisses lors de leur migration, telles que les collagénases, élastases et stromelisines, jouent 

également un rôle majeur dans la déstabilisation de la plaque en dégradant les protéines de la 

matrice.  

 Les lymphocytes T activés au sein de la plaque stimulent la production de ces MMP par 

les macrophages . Les MMP favorisent le remodelage de la plaque d’athérome, la migration des 

cellules inflammatoires et la dégradation de la capsule fibreuse qui recouvre et stabilise la plage 

lipidique et nécrotique. [44] 

 

2- La néoangiogénèse 

 L'angiogenèse permet la formation et le développement des vaisseaux. C'est un 

processus complexe nécessitant l'activation, la prolifération et la migration des cellules 

endothéliales. Lorsque l’épaisseur de la paroi artérielle augmente durant le développement de la 

plaque d’athérome, des néovaisseaux se forment à partir du vasa vasorum afin d’irriguer le 

tissu nouvellement formé. Ces microvaisseaux jouent un rôle dans le développement et la 

rupture de la plaque d’athérome. 

 

 

B)- Rupture et formation du thrombus 

Les plaques vulnérables sont donc sujettes à la rupture. Lorsque celle-ci se produit, les 

molécules pro-thrombotiques contenues dans la plaque sont libérées et entrent en contact avec 

le sang, favorisent la coagulation  ce qui induit la formation d’un thrombus ou caillot, Quand ce 
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caillot est suffisamment gros, il peut interrompre la circulation du sang vers le coeur et 

provoquer un infarctus - la mort du tissu cardiaque. (Figure 11).  

 

 

Figure .11: Phase de rupture de la plaque avec la formation d’un thrombus 

pouvant obstruer le passage du sang. [45] 

 

 

Figure .12 : les différents stades d’athérosclérose. [46] 
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III-6- Classification de la plaque d’athérome 
 

Une classification plus détaillée, proposée par H.C. STARY (en 1994), divise en huit 

stades les différentes étapes de la génèse de la plaque d’athérome.  

 

- Stade Ⅰ : dès les premières années de la vie, des macrophages s’accumulent au niveau sous-

endothélial de l’intima. Certains vont se charger de vésicules lipidiques (esters de cholestérol) 

et se transformer en cellules spumeuses. Aussi, il y a un début de prolifération de cellules 

musculaires lisses et une activité agrégante plaquettaire normale, sans conséquence sur la 

morphologie de la lumière vasculaire. Ce stade se déroule de l’enfance à l’adolescence, sans 

symptômes cliniques.  

 

- Stade Ⅱ ou strie lipidique : les stries lipidiques sont des lésions précoces et fréquentes. 

Elles sont constituées de l’accumulation d’un plus grand nombre de cellules spumeuses, qui 

s’organisent en petits amas dans la couche superficielle sous-endothéliale de l’intima, et de 

cellules musculaires lisses. Ces stries pourraient régresser ou évoluer vers la formation de la 

plaque fibreuse. 

  

- Stade Ⅲ ou pré-athérome : c’est une "lésion intermédiaire", modifiée du stade 2, 

caractérisée par l’accumulation en faible quantité de lipides extra-cellulaires qui vont former de 

petits agrégats. Cela survient après l’âge de 20 ans.  

 

- Stade Ⅳ ou athérome :  première lésion entrant dans le cadre des "lésions avancées". Elle est 

caractérisée par la formation d’un noyau lipidique (ou centre athéromateux), accumulation 

focale de lipides extra-cellulaires, sous le groupement de cellules spumeuses. La fréquence de 

ces lésions augmente avec l’âge, surtout après 40 ans.  

 

- Stade Ⅴ ou plaque athéroscléreuse : c’est la lésion typique de l’athérosclérose, encore 

appelée plaque fibrolipidique ou fibro-athérome.  

La plaque est formée du noyau lipidique entouré d’une armature donnant la rigidité à 

cette lésion. Cette chape fibreuse, séparant lecentre athéromateux de la média, est constituée de 

collagène, de mucopolysaccharides, d’élastine, de fibrine et de cellules musculaires lisses 

clairsemées. Quant au noyau lipidique, il est essentiellement formé d’esters de cholestérol, de 

cholestérol et de phospholipides, tous libérés après dégénérescence des cellules spumeuses.  
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Il peut y avoir une calcification de cette plaque.  A noter qu’en volume, la partie fibreuse 

prédomine largement sur l’athérome.  Cette lésion est observée chez une majorité d’individus à 

partir de 40 ans. Ces lésions ne sont jamais suffisamment volumineuses pour entraîner une 

sténose significative dans la lumière de l’aorte, mais cela peut se manifester pour des artères de 

plus petit calibre et être corrélé à des manifestations cliniques.  

 

- Stade Ⅵ ou plaque athéromateuse compliquée : le processus de formation de la plaque 

peut se poursuivre et s'étendre sur toute la circonférence du vaisseau. Cela évolue lentement, de 

façon irrégulière, et est lié à plusieurs phénomènes. On distingue trois sous-types :  

 

 

 

 stade Ⅵa ou ulcération des plaques fibreuses : la rupture de l’endothélium de 

l’intima met en contact le sang circulant avec le contenu de la plaque qui contient des 

substances pro-coagulantes. Les plaquettes sont alors mobilisées. L’ulcération peut 

également être la source d’embolies, par libération de matériel athéromateux ou de 

cristaux de cholestérol dans la circulation ;  

 stade Ⅵb ou hémoragie intraplaque : cela entraîne une augmentation brutale du 

volume de la plaque, rétrécissant ainsi la lumière artérielle ;  

 stade Ⅵc ou thrombose : complication majeure de l’athérosclérose, elle est due à la 

formation d’un thrombus qui peut se détacher de la paroi et migrer dans la circulation, 

provoquant ainsi une embolie artérielle.  

 

- Stade Ⅶ : aux âges avancés de la vie s’observent des plaques lourdement calcifiées, formant 

des plaques fibro-calcaires.  

 

- Stade Ⅷ : ou, contrairement au stade précédent, ce sont seulement des plaques scléreuses, 

considérées comme des évolutions terminales de la plaque, ou, qui vont se compliquer de 

nouveau. Sur l’arbre artériel, ces lésions vont toucher, par ordre de fréquence, l’aorte 

abdominale, les artères coronaires, les artères des membres inférieurs (iliaques, fémorales, 

poplitées et tibiales) ainsi que les artères carotides, sous-clavières et vertébrales. [47] 
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IV- Les facteurs de risque cardio-vasculaires  

IV-1- Les facteurs de risque constitutionnels (non modifiables) 

IV-1-1- Age  

      Les lésions d’athérosclérose apparaissent très précocement et s’aggravent avec l’âge. Ce 

qui reflète la durée d’exposition d‘un individu aux autres facteurs de risque, même si des cas 

d’athérosclérose ont été observés chez des sujets jeunes, la prévalence de cette pathologie reste 

fortement corrélée à l’âge. [48] 

IV-1-2- Sexe 

L'homme a un risque d’athérosclérose beaucoup plus élevé que la femme : sur 100 

infarctus, 20 surviennent chez la femme. Cette protection est rattachée àl’influence bénéfique 

des oestrogènes naturels sur le profil lipidique, la sensibilité àl'insuline et sur la pression 

artérielle. Cette protection disparaît 10 à 15 ans après la ménopause et explique l’âge tardif de 

survenue des complications de l’athérosclérose chez la femme. [48] 

 

IV-1-3- Hérédité et antécédents familiaux 

 Les antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire sont un facteur de risque d’autant 

plus important que l’âge de survenue des événements a été précoce dans la famille (père< 55 

ans et mère < 65 ans). 

 Dans le cas de maladies cardiovasculaires, la susceptibilité génétique est multifactorielle. 

Elle implique de nombreux gènes et de nombreuses interactions gène-gène et gène- 

environnement. Le gène de l’Apo E polymorphique est directement impliqué dans la régulation 

du métabolisme des lipides et la détermination du risque. [48] 

 

IV-2- Facteurs de risque environnementaux ( modifiables) 

Le traumatisme de la cellule endothéliale joue un rôle pivot dans le développement de la 

maladie athéromateuse. L’ensemble des facteurs de risques cardio-vasculaires sont intriqués 

dans la pathogénie de ces traumatismes. [48] 
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IV-2-1- Le tabac 

Même si le tabac est un facteur de risque indépendant indiscutable de l’athérosclérose, 

son mode d’action reste obscur. La fumée de cigarette ainsi que la nicotine provoquent un 

gonflement des cellules endothéliales (CE) associé à la formation de bulles, un œdème sous 

endothélial, un élargissement des jonctions entre les cellules endothéliales et un épaississement 

de la membrane basale de l’endothélium. 

La nicotine stimule l’apoptose des cellules endothéliales avec une diminution de la 

réplication. Outre son action directe sur l’endothélium, la nicotine élève le taux plasmatique des 

lipoprotéines de façon réversible à l’arrêt de l’intoxication, stimule la production de 

prostaglandine qui crée un déséquilibre entre les prostacyclines et le thromboxane A2. Ce 

déséquilibre stimule l’agrégation et l’adhérence plaquettaire à la surface de l’endothélium. Le 

tabagisme inhibe aussi la production de NO modifiant la vasomotricité, la prolifération des 

VCML et l’adhésion des plaquettes et des macrophages. [48] 

 

IV-2-2- Diabète 

Une étude a montré la mauvaise relaxation des artères de patients diabétiques. Il existe 

une augmentation de l’endothéline et de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, 

vasoconstricteurs reconnus, chez ces patients.  

Les mécanismes en jeu sont variés. L’insuline et le glucose sont deux facteurs 

indépendants de croissance des CML, or leurs taux sont élevés chez les diabétiques de type II . 

Il a été montré aussi qu’un taux élevé de glucose stimule la production de collagène de type IV 

et de fibronectine et des enzymes impliquées dans l’anabolisme du collagène par les CE. Ce 

mécanisme contribue à l’épaississement de la membrane basale et à l’excès de MEC. [48] 

 

IV-2-3- Facteurs hémodynamiques : hypertension et force de 

cisaillement 

L’analyse de l’endothélium des patients hypertendus montre un œdème des CE, une 

prolifération des CML, un épaississement de la membrane basale, une accumulation de fibrine 

dans l’espace sous-endothélial et une accumulation de fibronectine au niveau de la matrice 

extra ceellulaire.  

L’athérosclérose s’observe spécifiquement dans les vaisseaux directement soumis à la 

pression artérielle, et ainsi ne s’observe dans les veines que lorsque celles-ci sont « artérialisées 

» au cours de la réalisation des pontages artériels. De plus, l’athérome s’observe plus 
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spécifiquement au niveau des bifurcations artérielles ainsi que sur les plicatures suggérant que 

les forces hémodynamiques ont un effet direct sur l’athérogenèse.  

Les zones à faible force de cisaillement telles que la bifurcation carotidienne sont des 

zones de prédilection pour le développement des plaques d’athérome. [49] 

 

IV-2-4- Hyperlipidémie 

 L’action délétère des lipoprotéines se fait par l’oxydation du LDL cholestérol après sa 

capture par les CE. La forme oxydée du LDL cholestérol inhibe la sécrétion de NO et stimule la 

production de cytokines et de facteurs de croissance. De plus, cette forme est chémoattractante 

pour les monocytes et stimule leur adhésion à la surface des CE.[50] 

IV-2-5- Facteurs psychosociaux 

L’influence des facteurs psychologiques est indéniable et difficile à quantifier. Les études 

épidémiologiques ont permis de montrer qu'ils sont très intriqués avec d’autres facteurs 

comportementaux (tabac, régime alimentaire....). [50] 

 

IV-2-6- Régime alimentaire   

L’effet athérogène du régime alimentaire repose sur la modification de plusieurs facteurs 

de risque tel que la glycémie, l’HTA et est très intriqué avec des facteurs de risque comme 

l’obésité. C’est la consommation d’acides gras saturés qui est athérogène en augmentant le 

LDL-cholestérol. [51] 

Le régime méditerranéen (pauvre en acides gras saturés et riche en acides gras insaturés) 

est associé au risque cardiovasculaire le plus bas et à l’espérance de vie la plus longue.  

IV-2-7- L’obésité 

 L’obésité prédispose non seulement à la résistance à l’insuline et donc au diabète, mais 

contribue aussi à la dyslipidémie athérogénique. En effet, des concentrations élevées d’acides 

gras libres provenant de la graisse viscérale enrichissent le foie et stimule la synthèse des 

VLDL par les hépatocytes. L’élévation des VLDL peut diminuer le taux de cholestérol-HDL en 

augmentant les échanges de HDL vers les VLDL par la protéine de transfert cholesterol 

esterase. Le tissu adipeux peut alors synthétiser des cytokines tels que TNFα et IL-6. De cette 

façon, l’obésité elle-même induit l’inflammation et potentialise l’athérogenèse. [52] 

 

 



Chapitre II                                                                                    L’athérosclérose 
 

29 
 

V- Biomarqueurs inflammatoires  

Ces dernières années, différents groupes ont cherché à savoir si les marqueurs circulants 

de l’inflammation pouvaient être également des marqueurs de l’athérosclérose. 

 

V-1-Description des marqueurs de l’inflammation 

 

V-1-1 Le fibrinogène 

Cette protéine est synthétisée par le foie. Ses effets hémostatiques augmentent la viscosité 

sanguine et l’adhésion des leucocytes. Sa sécrétion est régulée par un grand nombre de 

cytokines. Ce marqueur de l’inflammation est élevé chez les sujets en bonne santé mais qui 

héritent d’un risque pour l’infarctus du myocarde. [53] 

 

V-1-2- Les leucocytes 

La phase la plus précoce de formation de la plaque est marquée par l’infiltration de 

leucocytes dans la paroi artérielle. Les leucocytes sont produits par la moelle osseuse et 

participent à la synthèse de nombreuses cytokines inflammatoire et des anticorps. Les cytokines 

affectent elles-mêmes le nombre de cellules dans le sang périphérique. Le nombre de 

leucocytes est statistiquement associé à différents facteurs de risque cardiovasculaire tels que le 

tabagisme, l’obésité et la pression sanguine. [54] 

 

V-1-3- Les cytokines 

Les principales cytokines pro-inflammatoires sont les interleukines IL-1, IL-6 et TNF-α. 

TNFα est une cytokine circulante multifonctionnelle sécrétée des cellules endothéliales, des 

cellules musculaires lisses aussi bien que des macrophages. Cette cytokine joue un rôle majeur 

dans la cascade de stimulation et d’activation d’autres cytokines. Quant aux autres cytokines 

pro-inflammatoires IL-1 et IL-6, ce sont des cytokines  à effets variés reliés à l’inflammation, la 

défense de l’organisme et l’infiltration tissulaire. IL-6 est un médiateur clé de la réponse aigue 

de l’inflammation et le déterminant principal de la production de CRP. [54] 
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V-1-4- Les molécules d’adhésion 

L’adhésion des leucocytes circulants à l’endothélium et leur transmigration à l’intérieur 

de la paroi artérielle est une étape précoce dans la formation de l’athérosclérose. Ces étapes 

sont 25 dépendantes d’une cascade d’évènements médiée par une famille de molécules 

d’adhésion exprimées à la surface des cellules endothéliales vasculaires. La molécule 1 

d’adhésion cellulaire vasculaire, la molécule d’adhésion intracellulaire (ICAM-1), la molécule 

d’adhésion leucocytaire (ELAM-1) et le récepteur E-selectin sont exprimés à la surface des 

cellules endothéliales, cellules musculaires lisses et macrophages tissulaires. Ces molécules 

d’adhésion induisent le roulement des monocytes et lymphocytes à leurs surfaces, ainsi que la 

fixation et la migration trans-endothéliale de ces cellules sanguines. [55] 

  

V-1-5- Les immunoglobulines 

Elles sont sécrétées par les lymphocytes B activés et font parti de la réponse immunitaire 

humorale suite à l’agression de microorganismes. Les IgG, IgA et IgM sont sécrétés à partir des 

lymphocytes activés et participent en fonction du temps de réponse à la fonction de « mémoire 

immune ». [55] 

 

V-1-6- La protéine C-réactive 

La protéine C réactive (CRP) est une protéine pentamérique (Figure 13) de phase aiguë 

produite et relâchée en circulation par le foie en réponse à une blessure grave, une infection ou 

un stimulus inflammatoire. Sa principale action est d’activer le complément et de bloquer les 

infections. Les principaux stimuli de la sécrétion de la CRP sont IL-1 et IL-6. 

 Les niveaux circulants de la CRP sont reliés à un grand nombre de facteurs de risques 

cardiovasculaires tels que l’obésité, la fumée de cigarette, le fibrinogène, le cholestérol-HDL, la 

pression sanguine, le taux de triglycérides, le diabète, aux apo-lipoprotéines B et inversement 

aux taux de cholestérol-HDL à la fois chez les enfants et les adultes. 

D’autre part, l’augmentation de la température au niveau de plaques coronariennes 

instables évaluées par un cathéter thermogénique invasif est corrélée à des concentrations 

élevées de CRP. [56] 

La présence de CRP a été montrée dans les plaques athéromateuses et il a été montré que 

la CRP était capable de recruter les macrophages et de favoriser la captation des LDL par les 

macrophages. Par contre, il existe toujours une controverse à savoir si la CRP est une cause 
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inflammatoire ou une réponse inflammatoire et si son utilisation en clinique en tant que valeur 

prédictive de MCV est acceptable ou non. 

 

Figure .13 : Structure cristalline de la CRP. [57] 
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Matériel et méthodes  

1- Matériel  

1-1- Matériel végétal  

    L’extraction de l’huile de la plante Citrullus colocynthis a été réalisée au niveau de 

laboratoire d’Obtention des Substances Thérapeutiques, département de Chimie – Université 

des Frères Mentouri Constantine 1.  

 

1-2- Choix des animaux  

L’expérience est réalisée sur des  souris mâles (28 souris), du genre (Mus), espèce (Mus 

musculus), âgées  (de 2, 5 à 3 mois), ayant un poids entre 14g  et 18 g. 

 Les animaux sont maintenus dans les conditions favorables d’élevage au niveau de 

l’animalerie du département de Biologie Animale, Faculté des Sciences de la Nature et de la 

Vie, Université des Frères Mentouri Constantine, à une température de 25 à 30°C, un taux 

d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de 12 heures jour et 12 heures nuit. Afin 

d’éviter les variabilités inter-sexe, l’étude est réalisée sur les mâles. 

Durant la période d’expérimentation,  les souris sont alimentées avec l’aliment ONAB sous 

forme de granulés  (tableau 01) et de l’eau de robinet à volonté. Les animaux sont séparés et 

répartis en 4 lots suivant le régime administré.  

 Les animaux  sont pesés tous les  deux jours à la même heure (9h 30) pendant les 21 

jours de traitement. 

  La quantité des ingesta (la quantité  l’aliment consommé) a été enregistrée 

quotidiennement.  
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Tableau.01 : composants de l’aliment des souris (ONAB) (Office National du Bétail). 

Protéines 15% 

Lipides 2,5% 

Cellulose 8% 

Humidité 13% 

Vitamine A 150.000 UI 

Vitamine D3 200.000 UI 

Vitamine E 3 mg 

Fer 6 mg 

Cu 1,2 mg 

Zn 14,400 mg 

Cobalt 60 mg 

Mn 10,800 mg 

Iode 150 mg 

Sélénium 300 mg 

Ca
+2 1% 

Phosphore 0,8% 

 

1-3- Produits utilisés  

 Cholestérol  (jaune d’œuf +graisse animale) 

 Chloroforme 

 Formol 10% 

 Méthanol 

 Eau distillée 

 Na Cl 

1-4- Equipement 

 Balance de précision 

 Trousse de dissection 

 Centrifugeuse 

 Tubes héparinés    

 TubesEppendorfs 
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2- Méthodes  

2-1- Traitement des souris 

Notre étude comporte  un groupe de 28 souris mâles  réparties en  4 lots (Figure 14) et 

(Tableau 02).  

 

 
   

 

Figure.14 : Répartition des souri dans les lots.  

 

Tableau.02: Traitement des souris. 

Groupe 

expérimental  

Traitement Nombre 

d’animaux 

 

Durée de 

l’expérience 

 

Dose quotidienne 

A Témoin (Farine) 7 21 jours 0,1 g / souris 

R Farine + Plante 7 21 jours  (0,002-0.003) ml /souris 

M Farine+Choléstérol 7 21 jours 0,03 à 0,04g/souris 

I Farine+ 

Choléstérol + 

Plante 

7 21 jours 0,002 ml (extrait de plante) 

/souris et 0,03 à 

0,04g(Cholestérol) /souris. 

 

 Les doses du cholestérol et l’extrait de plante sont calculées par rapport au poids des souris de 

chaque lot  soit : (17g × 3 fois/j × 2 = 102 g/kg/j) pour le cholestérol et (0,12 ml/kg/j) pour 

l’extrait de la plante. 
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 Le cholestérol incorporé à la farine, est administré sous forme de boules (le poids de chaque 

boule = 0,1 g pour chaque dose). 

 

 

2-2- Prélèvement sanguin 

 Chaque étape de traitement a été suivie d’un prélèvement sanguin au niveau des sinus veineux 

des souris. Le sang a été prélevé dans des tubes héparines pour faire les dosages au niveau de 

laboratoire d’analyses médicales KENZI à EL  KHROUB - CONSTANTINE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figure.15 : Prélèvement sanguin et récupération de sérum après 

 Centrifugation (4000 tours /10 minutes). 

2-3- La dissection  

Après anesthésie au chloroforme, les animaux sont disséqués 

Pour  l’étude histologique, les organes prélevés et pesés  (le foie, le cœur et l’aorte) sont 

bien débarrassés de tout tissu adjacent, sont ensuite placés dans des boîtes de Pétri contenant 

du formol 10% (PH 7,4) et sont coupés en fragments.  
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2-4- Méthodes de dosage des paramètres biologiques  

Tous les paramètres biologiques sont déterminés par les techniques habituelles utilisées 

dans le laboratoire en utilisant l’automate (BS300) et le spectrophotomètre. 

2-4-1- Dosage du cholestérol total 

Le cholestérol total est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique (kit 

QUIMICA CLINICA APLICADA S.A) sur du sérum. Les esters de cholestérol sont 

hydrolysés par le cholestérol ester hydrolase en cholestérol libre et acides gras. 

Le cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé par une enzyme cholestérol 

oxydase en Δ4 cholestérone et peroxyde d’hydrogène. Ce dernier en présence de peroxydase, 

oxyde le chromogène en un composé coloré en rouge. La concentration quinonéimine colorée 

mesurée à 510 nm est directement proportionnelle à la quantité de cholestérol contenu dans 

l’échantillon. 

2-4-2- Dosage des triglycérides  

Le dosage des triglycérides sériques et tissulaires se  réalise entièrement par voie 

enzymatique par l’action d’une lipase selon la méthode colorimétrique enzymatique (kit 

QUIMICA CLINICA APLICADA S.A). 

Les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et en acides gras grâce à des lipases. Une 

suite de réaction aboutit à la formation du peroxyde d’hydrogène qui en présence de la 

peroxydase et d’un chromogène donne un composé coloré, la quinonéimine. 

La concentration en quinonéimine est proportionnelle à la concentration totale en 

triglycérides présents dans l’échantillon. La concentration en TG est déterminée à une 

longueur d’onde λ=500 nm. 

 

 

2-4-3- Dosage des HDL-LDL  

Pour le HDL- cholestérol,  la technique utilisée est celle du chlorure de magnésium qui 

va précipiter les LDL et les VLDL ; le HDL cholestérol est alors dosé dans le surnageant par 

la même technique enzymatique que le cholestérol total. La valeur normale est >0,45 g/l. 

Pour le LDL- cholestérol,  la formule est la suivante : 

 

 LDL c = CT - [(TG ÷5) +HDL c] 
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2-4-4- Dosage des transaminases  

 Les transaminases sont déterminées par une méthode colorimétrique enzymatique   

(Kit, Chronolab,  System). 

L’alanine aminotransférase (ALT) est une transaminase connue sous le nom de 

glutamate-pyruvate-transaminase (GPT). (ALT) catalyse le transfert du groupe aminé de la L-

alanine vers l’α-cétoglutarate pour donner du L-glutamate. La lecture se fait par 

spectrophotométrie à une longueur d’onde λ=340nm. 

L’aspartate aminotransférase  (AST) est une transaminase, également connue sous le 

nom de glutamate-oxalo-acetate-transaminase (GOT). Elle catalyse le transfert du groupe 

aminé du L-aspartate vers l’α-cétoglutarate pour donner du L-glutamate. La lecture se fait par 

spectrophotométrie à une longueur d’onde λ=340 nm. 

 

2-4-5- Dosage de la CRP  

 Le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immuno turbidimétrique  sur l’auto 

analyseur BS 300. Ce test mesure de très faibles concentrations CRP dans des échantillons de 

sérum. 

 

2-5-Analyse statistique 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart type. La comparaison des 

moyennes entre les quatre groupes  est effectuée par le test ANOVA à un facteur. Cette 

analyse est complétée par le test de Tukey pour classer les moyennes deux à deux, grâce à un 

logiciel SPSS, version 20.0. 

 

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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1- Poids et consommation de l’aliment  

1-1 Première expérience  

Évaluation  l’effet de l’extrait de plante sur le poids des souris et la consommation de 

l’aliment. (Voir tableau « Annexe ») 

 Variation du poids vif 

Afin de mieux voir l’effet du régime enrichi en cholestérol sur le poids corporel ;  

 

 

 

Figure.16 : évolution  pondérale des souris des groupes  A et M pendant 21 jours. 

                   

 L’évolution du poids vif chez des  souris des  deux lots  est représentée dans la (Figure 

16). La courbe de l’évolution  pondérale indique que dans le groupe (A= Farine), le poids  des 

animaux  à la  3ème est de 25 ,8g,  27,1g  et 28,11g  respectivement. Donc, il existe une 

augmentation significative  du poids des souris p >0,05. 

Dans le groupe (M= Farine+cholestérol), le poids  des animaux à la 3
ème  

semaine 
 
 est 

de 28,07g, 28,38g  et 30,2g  respectivement ;  ces résultats montrent qu’il   existe une 

augmentation significative  du poids des souris p <0,05. 

Dans notre expérimentation, le poids vif  des souris sous régime hypercholestérolémiant 

est  significativement plus élevé par  rapport au lot témoin. 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

p
o

id
s 

g 

jours  

groupe (A)Farine

groupe (M)Farine
+choléstérol



Résultats et discussion    

 

83 

 

 Ces résultats sont comparables à la littérature, lorsque  le régime induit une obésité 

chez les souris causé par une hyperphagie. L’élévation de l’apport énergétique est un 

déterminant important dans la genèse de l’obésité par accumulation du tissu adipeux. Cette 

obésité est associée à des altérations des métabolismes glucidique, lipidique et protéique 

similaires à celles observées au cours de l’obésité humaine. [58] 

Les principaux déterminants de la densité énergétique d’une consommation alimentaire 

sont les lipides qui forment un élément ayant le plus d’impact sur la satiété et la prise de 

poids. Il est bien établi qu’une alimentation à haute densité énergétique, riche en lipides 

comme le régime hypercholestérolémiant  diminue la satiété et la sensation de faim et 

augmente le poids corporel. [59] L’absorption intestinale des lipides est donc majorée chez les 

souris sous régime hypercholestérolémiant. Il apparaît clairement que ce régime  induit chez 

les souris témoins une hyperphagie et une meilleure capacité de rétention des protéines et des 

lipides, favorisant une croissance pondérale importante. [60] 

 

1-1-2 Deuxième expérience  

Évaluation de l’effet de l’extrait de plante sur le poids des souris et la consommation de 

l’aliment 

 Variation du poids  

 

 

 

Figure .17: évaluation pondérale des souris des groupes  I et R  pendant 21 jours. 
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Dans le groupe (R= Farine+Plante),  l’évolution le poids dans les 3 semaines est de 25.46g, 

29,33g et 25,78g  respectivement. Nous constatons une augmentation non  significative  du 

poids des souris p>0,05. 

Dans le groupe (I= Farine+cholestérol+Plante) le poids durant les 3 semaines est de 

28 ,44g, 28,95g et 29,66g respectivement : ces résultats montrent qu’il  existe une 

augmentation significative  du poids des souris p < 0,05.  

2- Les résultats du dosage des paramètres biochimiques  

2-1 L’ASAT  

 

 

Figure.18 : interaction de cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de l’ASAT chez 

les souris. 

 

Le taux de l’ASAT du groupe Témoin et Cholestérol sont respectivement (88,37+21,26UI/l) 

et   (121,06+14,85 UI/l) (Figure 18). 

Le taux de l’ASAT du groupe Plante et Cholestérol+ Plante sont respectivement 

(106,9+25UI/l) et   (101,80+3,12 UI/l) (Figure 18). 
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La comparaison des résultats obtenus montre que le taux de l’ASAT du groupe (Cholestérol) 

a une valeur élevée par rapport aux autres groupes (Témoin, Cholestérol+Plante et Plante), ces 

résultats sont  non significatifs avec p >0.05. 

 

2-2 L’ALAT  

 

 

 

Figure .19 : interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de l’ALAT chez 

les souris. 

 

    Le taux de l’ALAT du groupe Témoin et Cholestérol sont respectivement (28,35±4,86UI/l) 

et   (101,58+22,76UI/l) (Figure 19). 

    Le taux de l’ALAT du groupe Plante et Cholestérol+ Plante sont respectivement 

(95,57+10,14UI/l) et   (94,66+9,93UI/l) (Figure 19). 

  La comparaison des données  obtenues montre que le taux de l’ALAT du groupe Cholestérol 

a une valeur élevée par rapport aux autres groupes (Témoin, Cholestérol+Plante et Plante), ces 

résultats sont  très hautement significatifs avec p =0.000. 
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2-3 Le cholestérol  

 

 

 

Figure .20 : interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de cholestérol chez les 

souris. 

 

Le taux du cholestérol du groupe Témoin et Cholestérol sont respectivement (1,5+,31 

g/l) et   (1,67+0,15g/l) (Figure 20). 

Le taux du cholestérol du groupe Plante et Cholestérol+ Plante sont respectivement 

(1,47+0,13g/l) et   (1,45+0,07g/l) (Figure 20). 

La comparaison des données montre que le taux du cholestérol dans le groupe 

(Cholestérol) a une valeur élevée par rapport aux autres groupes (Témoin, Cholestérol+Plante 

et Plante), ces résultats sont non significatifs avec p>0.05.  

 

 Nous suggérons qu’il y a une libération des acides gras libres (Cholestérol) qui seront 

oxydés au niveau du foie en «Acétylcoenzyme A » ce qui  provoque l'hyperlipidémie chez le 

groupe Cholestérol.  
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2-4 Les Triglycérides 

 

 

 

Figure.21 : interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux des triglycérides 

chez les souris. 

 

   Le taux des triglycérides du groupe Témoin et Cholestérol sont respectivement 

(1,73±0,12g/l) et   (1,81±0,30g/l) (Figure 21). 

   Le taux des triglycérides du groupe Plante et Cholestérol+ Plante sont respectivement 

(1,15±0,16g/l) et   (0,84±0,08g/l) (Figure 21). 

   La comparaison de nos  données montre que le taux des triglycérides du groupe Cholestérol 

est plus élevée par rapport aux autres groupes (Témoin, Cholestérol+Plante et Plante), ces 

résultats  sont très hautement significatifs avec p=0.000 

   Cette hypertriglycéridémie est expliquée, d’une part, par l’augmentation de la production 

hépatique des VLDL et, d’autre part, par la réduction du catabolisme des VLDL par 

diminution de l’activité de la lipoprotéine lipase. 
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    Les différentes études épidémiologiques associent l'hypertriglycéridémie à 

l'augmentation du risque coronarien. Notre étude concorde avec ces différentes études et 

l'hypertriglycéridémie constitue un facteur de risque. [59] 

 

2-5 L’HDL-c  

 

 

 

Figure.22: interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de l’HDL-c  chez 

les souris. 

 

   Le taux de l’HDL-c du groupe Témoin et Cholestérol sont respectivement (1,09±0,04g/l) et   

(1,26±0,12g/l) (Figure 22). 

   Le taux de l’HDL-c du groupe Plante et Cholestérol+ Plante sont respectivement (0,45±0,06 

g/l) et   (0,37±0,08g/l) (Figure 22). 

La comparaison des données montre que les taux de l’HDL-c des groupes 

(Cholestérol+Plante et Plante) sont plus basses par rapport aux autres groupes (Témoin et 

Cholestérol), ces résultats sont très hautement significatifs p =0.000 
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2-6 L’LDL-c 

 

 

 

Figure.23 : interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de l’LDL-c  chez 

les souris. 

 

   Le taux de l’LDL-c du groupe Témoin et Cholestérol sont respectivement (0,18±0,11 g/l) et   

(0,53±0,42 g/l) (Figure 23). 

   Le taux de l’LDL-c du groupe Plante et Cholestérol+ Plante sont respectivement (0,88±0,20 

g/l) et   (0,82±0,06 g/l) (Figure 23). 

La comparaison de nos résultats montre que le taux de l’LDL-c du groupe Cholestérol a 

une valeur élevée par rapport aux autres groupes (Témoin, Cholestérol+Plante et Plante), ces 

résultats sont hautement significatifs avec p<0.00 

Les LDL sont majeures au niveau de la circulation (60% des lipoprotéines circulantes) 

et transportent 70 % du cholestérol circulant. 
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2-7 La CRP 

 

 

 

Figure.24 : interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de la CRP chez 

les souris. 

 

   Le taux de la CRP du groupe Témoin et Cholestérol sont respectivement (0,11±0,06mg/l) et   

(4,36±1,41mg/l) (Figure 24). 

   Le taux de la CRP du groupe Plante et Cholestérol+ Plante sont respectivement 

(3,72±1,04mg/l) et   (2,55±0,84mg/l) (Figure 24). 

 

La comparaison des données montre que le taux de la  CRP du groupe Cholestérol a une 

valeur élevée par rapport aux autres groupes (Témoin, Cholestérol+Plante et Plante), ces 

résultats sont très hautement significatifs avec p=0.000 

 

3- Les corrélations entre les groupes 

 

Dans cette étude, nous nous somme intéressés seulement aux corrélations significatives 

(p<0,05). Les différentes  corrélations qui ont été révélées sont représentées dans le    

(Tableau 04) et les (Figures 25, 26, 27 et  28).    
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Tableau. 04 : les corrélations significatives constatées entre les paramètres biochimiques. 

Groupes étudiés 
Paramètres 

biochimiques 
Type de correlation Coefficient (r) 

Cholestérol Ch et TG Négative - 0,429* 

Choléstérol+Plante ALAT et Cho Positive -0,002* 

Plante HDL et Cho Négative 0,110* 

Plante HDL et CRP Positive 1,224* 

 

* La corrélation est significative au niveau 0,05. 

3-1 Corrélation dans le groupe Cholestérol (Cholestérol-Triglycérides) 

 

 

 

Figure.25 : corrélation dans le groupe Cholestérol (Cholestérol-Triglycérides). 

La comparaison entre le taux de Cholestérol et les Triglycérides montre qu’il y a une 

corrélation négative. Donc, l’augmentation de taux de Cholestérol est associée à diminution 

de taux des triglycérides. 
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3-2 Corrélation dans le groupe Cholestérol+Plante (ALAT-Cholestérol) 

 

 

 
 

 

Figure .26 : corrélation dans le groupe Cholestérol+Plante (ALAT-Cholestérol). 

 

La comparaison entre le taux d’ALAT et le Cholestérol  montre qu’il y’a une corrélation 

négative. Donc l’augmentation de taux de l’ALAT hépatique est accompagnée avec une 

diminution  de Cholestérol. 

3-3 Corrélation dans le groupe Plante (Cholestérol-HDL-c) 

 
 

Figure. 27: corrélation dans le groupe Plante (Cholestérol-HDL-c). 
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La comparaison entre le taux de Cholestérol et l’HDL-c  montre qu’il y’a une 

corrélation positive. Donc l’augmentation de taux de Cholestérol est associée avec une 

augmentation de l’HDL-c. 

3-4 Corrélation dans le groupe Plante (HDL-c - CRP) 

 

 

 

Figure. 28: corrélation dans le groupe Plante (HDL-c - CRP). 

 

La comparaison entre le taux de  l’HDL-c  et de la CRP indique  qu’il y’a une 

corrélation positive. Donc, l’augmentation de taux de la CRP est associée avec une 

augmentation de l’HDL-c. 
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Conclusion 

 

Bien que de grands progrès aient été réalisés ces 20 dernières années pour prévenir 

l’athérosclérose, celle-ci reste toujours la principale cause de mortalité dans les pays 

industrialisés. Les stratégies actuelles, qui visent avant tout à modifier les paramètres 

lipidiques plasmatiques, n’apportent pas de solution thérapeutique à l’ensemble des patients. 

 Des études plus fines des mécanismes physiologiques impliqués sont donc à poursuivre 

pour proposer de nouvelles approches médicamenteuses. Des médicaments anti-athéromateux 

qui empêcheraient l’accumulation de cholestérol ou diminueraient l’inflammation directement 

au niveau de la paroi vasculaire pourraient réduire efficacement l’athérogenèse. 

Malgré leur complexité, le métabolisme du cholestérol et le mécanisme d’athérogenèse 

sont une source riche de cibles moléculaires étudiées pour développer de nouveaux 

médicaments contre l’athérosclérose. Les travaux qui en découlent devraient contribuer à 

diminuer l’impact négatif des maladies cardiovasculaires sur la longévité, non seulement dans 

les pays industrialisés, mais également dans le reste du monde, car ces maladies n’ont pas de 

limites socio-économiques ou géographiques 

Dans notre étude, nous avons essayé de déterminer les effets du régime (hypercalorique 

et hyperlipidique), et de la supplémentation en huile de Citrullus colocynthis, sur le poids 

corporel et les changements métaboliques (paramètres biochimiques ; Cholestérol, 

Triglycérides, HDL-c, LDL-c, ASAT, ALAT et la CRP) chez les souris Mus musculus 

adultes. 

Nos résultats montrent que le régime  induit une hyperphagie chez les souris avec une 

élévation significative du poids par une accumulation des lipides dans le tissu adipeux, 

comparés aux autres groupes. Cette modification est observée chez les souris avec une 

augmentation des teneurs plasmatiques des Cholestérol, Triglycérides, HDL-c, LDL-c aussi 

des sécrétions hépatiques des Transaminases (ASAT et ALAT) et des biomarqueurs de 

l’inflammation cardiovasculaire.  

La supplémentation en huile de Citrullus colocynthis et du régime  confirme l’influence 

bénéfique des AGPI  sur le poids corporel avec réduction de la lipogenèse. Au niveau des 

organes, l’huile de Citrullus colocynthis diminue significativement le poids moyen du tissu 

adipeux chez les obèses.  

De plus, l’huile de Citrullus colocynthis réduit les lipides plasmatiques et tissulaires 

(foie, muscle, intestin, tissu adipeux) confirmant l’effet  bénéfique, hypolipidémiant (sauf 
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pour les triglycérides enrichis en AGPI  qui ont tendance à s’accumuler dans le foie) et 

hypocholestérolémiant (cholestérol) de l’huile de Citrullus colocynthis. 

  

Nos résultats montrent aussi que l’huile de Citrullus colocynthis entrainant une 

diminution de la production des biomarqueurs de l’inflammation tel que la CRP et agissant 

sur les marqueurs de l’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques en limitant le taux 

d’oxydation des lipoprotéines.  

Ce type d’expériences nous a amené à conclure quant à l’influence et les effets 

bénéfiques de l’huile de Citrullus colocynthis (les AGPI) sur la réduction du développement 

excessif de l’obésité avec effets favorables sur le poids corporel, les paramètres métaboliques. 

Dans le prolongement de nos travaux, nous souhaitons utiliser ce même axe de 

recherche pour approfondir les données et déterminer la quantité efficace et exacte de l’huile 

de Citrullus colocynthis en l’associant avec la supplémentation de différents types 

d’antioxydants d’origines végétales (fruits et légumes), comme moyen de lutte contre les 

complications associées à l’obésité. 
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Résumé 

 

 L’objectif de notre travail est d’évaluer l’effet du cholestérol et l’extrait de Citrullus 

colocynthis  sur le poids des souris et la consommation de l’aliment et sur quelques 

paramètres biochimiques (cholestérol total, triglycérides, HDL-c, LDL-c, ASAT et ALAT) et 

les marqueurs d’inflammation comme la CRP.  

Dans ce but, les souris Mus musculus, reçoivent un régime standard ou un régime  

enrichi ou bien non en huile de Citrullus colocynthis  pendant 21 jours. 

 Nos résultats montrent que le régime hypercholestérolémiant  induit une hyperphagie et 

une obésité chez les souris sous régime hypercholestérolémiant comparées aux témoins. 

 L’augmentation de la masse grasse est accompagnée de modifications notables avec 

une augmentation très hautement significative des teneurs plasmatiques d’ALAT, 

triglycérides, HDL-c et CRP avec (p=000). 

 L’effet bénéfique de l’huile de Citrullus colocynthis  est marqué par une diminution de 

la production des Triglycérides. En conclusion, l’huile de Citrullus colocynthis  a des effets 

bénéfiques sur le statut redox et présent un intérêt nutritionnel. 

 

Mots clés : Athérosclérose, régime hyperlipidique, huile de plante Citrullus colocynthis, 

paramètres biochimiques et la CRP. 
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 ملخـــــــص

 

 ٔثؼط انغذاء  ٔاسزٓلاك انفئزاٌ ٔسٌ ػهٗ انحُظم َجبد ٔيسزخهص انكٕنسززٔل رأثيز نزقييى دراسزُب يٍ انٓذف كبٌ

 الانزٓبة ٔػلايبد( HDL-C، LDL -c، AST ٔ ALT انثلاثيخ، ٔانذٌْٕ انكهي انكٕنسززٔل) انجيٕكيًيبئيخ انقيبسبد

 .CRP يثم

 يٕيب 12 نًذح انُفط انحُظم َجبد في لا أو انًخصت غذائي َظبو ارجبع أٔ ػهيّ يزؼبرف غذائي َظبو انغزض رى اػزًبد  نٓذا

 فئزاٌنه

 غيز انغذائي انُظبو يغ يقبرَخ انفئزاٌ نذٖ ٔانجذاَخ الأكم فزط إنٗ يذفغ كٕنيسزيزٔل يفزط انغذائي انُظبو أٌ رظٓز َزبئجُب 

 . كٕنيسزيزٔل يفزط

 ،ALT يٍ انجلاسيب يسزٕيبد في جذا جذا كجيزح سيبدح يغ كجيزح رغييزاد كزجٓب انزي انذٌْٕ كزهخ في انشيبدح ْذِ ٔيزافق 

 (.p  =000) يغ HDL-C ٔ CRP انثلاثيخ، انذٌْٕ

 نّ انحُظم انحُظم سيذ انخزبو، في. انثلاثيخ انذٌْٕ إَزبج في اَخفبظب انُفط انحُظم نُجبد يفيذ أثز ػهٗ ػلايخ ٔظغ يزى 

 .انحبنيخ انغذائيخ ٔانفبئذح الأكسذح حبنخ ػٍ يفيذح آثبر

 

 .CRPٔ انجيٕكيًيبئيخ انقيبسبد انُجبريخ، انشيٕد انحُظم َجبد انذٌْٕ، حًيخ ٔاررفبع انشزاييٍ، رصهت: انجحث كهًبد
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Summary 

 

The aim of our study was to evaluate the effect of cholesterol and the extract of 

Citrullus Colocynthis on the weight of the mice and the food consumption and some 

biochemical parameters (total cholesterol, triglycerides, HDL-c, LDL -c, AST and ALT) and 

inflammation markers like CRP. 

For this purpose, mice Mus musculus, receive a standard diet or a diet enriched or not in 

Citrullus colocynthis oil for 21 days. 

 Our results show that the hypercholesterolemic diet induces hyperphagia and obesity in 

mice as compared with control hypercholesterolemic diet. 

 The increase in fat mass is accompanied by significant changes with a very highly 

significant increase in plasma levels of ALT, triglycerides, HDL-c and CRP with (p = 000). 

 The beneficial effect of Citrullus colocynthis oil is marked by a decrease in the 

production of triglycerides. In conclusion, oil Citrullus colocynthis has beneficial effects on 

the redox status and present nutritional interest. 

 

Keywords: Atherosclerosis, high fat diet, Citrullus colocynthis, biochemical parameters 

and CRP. 
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A- Calcule de la dose  

 La dose de l’huile de Phoenix dactylifera   

 

0,12 ml 1000g 

X ml poids de souris (g) 

La dose de l’huile de la plante  =  
                    

    
 ml 

 

 

 La dose de cholestérol  

17,5 g (jaune d’œuf)                                      60000g 

                                   X                                 poids de souris (g) 

 

La dose de cholestérol =  
                    

     
 g ×3 fois /jour×2 fois. 

 

B- Préparation des solutions  

  

Préparation de Nacl : 

9g 1000 ml eau distillée 

 

C -Préparation de formol  

10 ml (formol) jusqu'à 37 ml eau distillée. 

 

 

POIDS (g) 

 
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 

Groupe (A) 21,52 24,71 25,44 25,8 26,2 26,41 27,1 27,52 27,21 27,24 28,11 

Groupe(M) 27,6 27,8 28,08 28,07 28,3 28,31 28,38 29,36 28,96 29,2 30,2 

Groupe (I) 28,42 28,1 28,56 28,44 28,28 29,22 28,95 28,94 29,36 29,22 29,66 

Groupe (R) 23,41 21,8 26,08 25,46 25,1 28,34 29,33 24,7 24,66 25,3 25,78 
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Tableau : consommation de l’aliment. 

jours/le 

reste  

d’alime

nt 

(g) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

groupe 

(A) 

Farine 

80 70 12

5,3 

153,

8 

16

7,8 

100 98 140 145 145,3 98,2 129,2 95 95 101,8 96 113,2 124,7 123,3 122,6 123,

4 

groupe 

(R) 

Farine+

Plante 

95 17

3,5 

17

0,7 

124,

2 

15

9,6 

191 190 191 180,

7 

166 125,6 123 120,4 118,8 124,6 112,3 85,2 100 100 92 102 

groupe 

(M) 

Farine + 

Cho 

106,1 12
9 

10
9,9 

70,5 98 95 107,
2 

92,3 89,8 120,2 96,3 119,7 119,7 91,6 74,7 93 91,4 93,2 98,6 96,4 130 

groupe 

(I) 

Farine+ 

Cho+ 

Plante 

89,1 94,

5 

11

0 

110 12

6,3 

76,7 95 77,8 86,4 105,5 105,5 75,73 88,7 84,9 71 78,6 80,8 83,4 70,7 63,4 73 
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 L’effet bénéfique de l’huile de Citrullus colocynthis  est marqué par une diminution de 

la production des Triglycérides. En conclusion, l’huile de Citrullus colocynthis  a des effets 
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