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Introduction




Les maladies cardiovasculaires sont classées parmi les premieres causes de mortalité au
niveau mondiale. La probabilité d’apparition d’une pathologie cardiovasculaire est liée a un
ou a plusieurs facteurs de risque. Ces facteurs sont de différentes origines et sont classés selon

leur implication dans la survenue d’une pathologie (Dessein et al., 2004).

11 existe donc les facteurs de risque majeurs, regroupant 1I’hypertension artérielle (HTA),
I’exces de cholestérol et de triglycérides, le tabac, le diabéte et 1’augmentation du taux
plasmatique de la protéine C-réactive (CRP), les facteurs de risque mineurs (sédentarite,
stress,...) et les facteurs de risque dits immuables que sont le sexe, 1’age et les facteurs

génétiques (Asanuma et al., 2003).

L’origine inflammatoire peut provenir des facteurs de risque eux-mémes, d’une
inflammation chronique liée a la polyarthrite rhumatoide, au lupus érythémateux ou lors
d’insuffisance rénale chronique. Par exemple, le phénomeéne inflammatoire est capable de
s’auto-amplifier en fonction de la susceptibilité génétique de 1’individu, de I’environnement

(Lowbeer et al., 2002).

L’hypercholestérolémie est impliquée de fagon directe dans le développement des
complications cardiovasculaires. Le traitement de I’hypercholestérolémie peut-étre a l'origine
d'effets indésirables graves. La phytothérapie est une médecine "naturelle” dont les effets
indésirables sont plus modestes. Des études pharmacologiques et cliniques ont montré que

I'ail par exemple possede un pouvoir hypocholestérolémiant.

Atriplex halimus, est une plante adaptée aux milieux arides et cotiers. Elle se caractérise
par ses feuilles charnues et argentées. Dans les régions méditerranéennes, elle est utilisée
comme aliment pour le bétail ou consommée en salade. La plante possede également des
propriétés médicinales traditionnelles, notamment en tant qu'anti-inflammatoire et diurétique
(Walker et al., 2005).

Notre travail se base sur I'utilisation d’un modele expérimental d’hypercholestérolémie
ou d’obésité nutritionnelle pendant une période de 15 jours d’expérimentation chez des souris
Mus musculus soumis a un régime hyperlipidique et hypercalorique, riche en acides gras

saturés, ce régime gras provoque une hyperphagie et favorise 1’accumulation de tissu adipeux.

Les constituants de ce régime ont été choisis afin de mimer les comportements

alimentaires observés chez ’'Homme.



Dans un premier temps, ce régime est donné aux souris adultes en comparaison avec le
régime témoin standard, pour mieux comprendre 1’impact de la suralimentation chez les
souris. Dans un deuxiéme temps, le régime ainsi que le régime témoin sont supplémentés de
la poudre de feuille d Atriplex halimus, et sont donnés aux souris afin de déterminer les effets

du régime hypercholestérolémiant en association avec la poudre de feuille d’Atriplex halimus.

Les paramétres etudiés sont le Cholestérol total, les Triglycérides, les Transaminases
hépatiques (ASAT / ALAT), ’'HDL-c, I'LDL-c et la CRP. Notre étude vise aussi a montrer

I’effet des différents traitements sur le poids des animaux et leur consommation alimentaire.
Nos objectifs visés sont :

» Elaboration d’un modéle d’une hypercholestérolémie induite chez la souris avec un régime
riche en gras ;

» Evaluation du profil lipidique et du profil inflammatoire a travers le dosage des
parameétres suivant : Cholestérol total, Triglycérides, Transaminases hépatiques (ASAT /
ALAT), HDL-c, LDL-c et CRP.

» Estimation de DI’effet du traitement préventif & base de notre plante sur le poids des

animaux et leur consommation alimentaire.
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1. Cholestérol
1.1. Définition

Le cholestérol, un lipide isoprénique, est formé par la polymérisation d'unités isoprene
comme le scaléne. Il est polycyclique avec quatre cycles saturés et un seule double liaison
en 5-6, avec une fonction alcool en 3. Son caractere rigide, di a sa structure cyclique, le

distingue des phospholipides.

Le cholestérol agit comme un précurseur des acides biliaires, des stéroides et
d’hormones telles que les corticoides et les hormones sexuelles. Il est également présent dans
les membranes cellulaires, réduisant leur fluidité et perméabilité. Une partie du cholestérol
membranaire est hydrophobe en raison de I'estérification par un acide gras présent également
dans les lipoprotéines (Borg et al., 2004).

1.2. Origine du cholesteérol
Le cholestérol présent dans les membranes cellulaires peut provenir de I'alimentation ou

étre synthétisé a partir de lI'acétylcoenzyme A de facon endogéne (Chakrabarti et al., 2017).

1.2.1. Origine endogene

La synthese du cholestérol se déroule principalement dans les hépatocytes et les
entérocytes, bien qu'elle puisse se produire dans la plupart des cellules du corps (Duan et al.,
2022).

Environ 20% a 25 % du cholestérol produit quotidiennement est synthétisé dans le foie.
Ce processus, impliquant des enzymes présentes dans le cytoplasme, les microsomes et les
peroxysomes, débute avec une molécule d'acétyl-coenzyme A (une molécule cruciale dans le
métabolisme cellulaire. Elle joue un rdle essentiel dans la conversion des aliments en énergie
utilisable par les cellules) et se déroule généralement dans le réticulum endoplasmique des
cellules hépatiques (Shi et al., 2015 ; Eilam et al., 2022).

1.2.2. Origine exogéne

Le cholestérol est présent dans notre alimentation, principalement sous forme de
graisses animales, avec une consommation quotidienne généralement comprise entre 300-
700mg (Amrouche et al., 2018) (Tableau 01).



Tableau 1. Taux du cholestérol dans certains aliments (Alaoui, 2019).

Aliment Cholestérol (mg /100 g)
Cervelle de veau 3100
Jaune d'ccuf 1085
Caviar 588
Huile de poisson 521
Rogue (ceufs de poisson) 479
(Euf entier 372
Rein d'agneau 337
Beurre 250
Chair de crabe 127
Crevettes 125
Fromage a la créeme 120
Fromage jaune 108

1.3. Structure

Le cholestérol (C,7H460), un dérivé lipidique faisant partie de la famille des stérols, se
compose de quatre cycles carbonés, formant ce qu'on appelle le noyau cyclopentano-
perhydrophénanthrénique. Il posséde un groupement hydroxyle sur le carbone 3, conférant a
la molécule son caractére amphiphile (Figure 01). Ce groupement peut étre estérifié par un

acide gras, rendant la molécule totalement insoluble dans I'eau (Michaux, 2018).

HO

Figure 1. La structure chimique du cholestérol (Wang et al., 2019).



1.4. Types de cholestérol
1.4.1. Les lipoprotéines de haute densité

La lipoprotéine de haute densité (HDL), souvent qualifiée de " bon " cholestérol est une
particule sphérique contenant des phospholipides enveloppant un noyau estérifié de
cholestérol. Les HDL plus gros contiennent plus d'ester de cholestérol. Environ 10% des HDL
adoptent une forme discoide avec peu d'ester de cholestérol, tandis que des protéines a leur

surface remplissent diverses fonctions biologiques (Sacks et al., 2018).

1.4.2. Les lipoprotéines de basse densité

Les lipoprotéines de basse densité (LDL), souvent qualifiées de "mauvais” cholestérol
sont des particules lipidiques riches en esters de cholestérol. Chaque particule LDL contient
une seule molécule d'apolipoprotéine B-100 et transporte principalement du cholestérol et des
vitamines vers les tissus extrahépatiques, ou ils sont captés par un récepteur LDL (Jansen et
al., 2002).

1.4.3. Les lipoprotéines de tres faible densité

Les VLDL sont des particules lipidiques riches en triglycérides (TG) produites par le
foie, transportant les graisses et le cholestérol dans le sang. Elles sont converties en
lipoprotéines de densité intermédiaire et de basse densité dans la circulation sanguine (Jansen
et al., 2002).

1.4.4. Cholestérol total

Le cholestérol total (CT), englobe & la fois le cholestérol HDL et le cholestérol LDL, est
souvent la premiere mesure demandée par les médecins. Les résultats visent généralement un
taux de 2,00 g/l ou moins, avec certaines variations en fonction de I'dge du patient (Feng et
al., 2023).

1.5. Réles du cholestérol
1.5.1. Cholestérol et membrane cellulaire

Le cholestérol est essentiel pour maintenir l'integrité et la fluidité des membranes
cellulaires chez les mammiferes. Il s'insere parmi les phospholipides de la membrane,

prévenant leur agglutination et assurant la stabilité. Il interagit aussi avec les sphingolipides,



d'autres proteines et des récepteurs membranaires, formant des radeaux lipidiques dynamiques

dans l'appareil de Golgi et la membrane plasmique (Garcia-Sanz et al., 2021).

1.5.2. Cholestérol et développement cérebral

Le cholestérol est crucial pour le développement cérébral, intervenant dans diverses
étapes telles que la mise en place initiale du cerveau, la différenciation neuronale, la
formation des synapses et la myélinisation. Maintenir un équilibre de cholestérol est essentiel
pour un fonctionnement cérébral optimal, surtout pendant les phases de croissance

membranaire et de myélinisation durant le développement (Lu et al., 2022).

1.5.3. Cholestérol et ses dérivés

Le cholestérol est un précurseur important pour la synthese des hormones stéroides,
telles que la progestérone et la vitamine D. Il est aussi converti sous forme de bile, qui est
ensuite stockée dans la vésicule biliaire (Ghoul et al., 2020).

1.6. Transport du cholestérol

Le transport des lipides (cholestérol, triglycérides et phospholipides) dans le
compartiment intravasculaire est assuré par les lipoprotéines qui se répartissent en plusieurs
classes. Chaque classe possede des caractéeristiques physicochimiques et métaboliques
propres. Les chylomicrons assurent le transport des lipides exogenes absorbés par I'intestin
vers le foie (voie entérohépatique) ; (VLDL), (IDL) et (LDL) assurent le transport centrifuge
des lipides du foie vers les tissus périphériques (voie d'apport) ; les (HDL) permettent le
transport du cholestérol des tissus périphériques vers le foie en vue de son excrétion biliaire
(voie de retour). Les apolipoprotéines, outre leur réle structural, sont impliquées dans la
maturation et le captage des lipoprotéines par les tissus via des récepteurs cellulaires
spécifiques (Weinman et al., 2013).

1.7. Régulations

L'homéostasie du cholestérol dans notre organisme est contrblée par plusieurs
mécanismes. Le foie produit du cholestérol en fonction des niveaux présents dans les cellules
et de son absorption par I'intestin gréle. La protéine sterol regulatory element-binding protein-
2 (SREBP-2) joue un rdle crucial dans cette régulation en activant I'enzyme hydroxyméthyl-
glutaryl-CoA réductase (HMGCR), essentielle a la synthése du cholestérol. Parallelement, le

cholestérol provenant de notre alimentation est absorbé par I'intestin gréle et incorporé dans



les chylomicrons. Ces derniers sont ensuite dégradés par la lipoprotéine lipase, permettant au

foie d'utiliser les acides gras et de stocker le cholestérol (Figure 02) (Caponio et al., 2020).
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Figure 2. Homéostasie du cholestérol dans I’organisme (Caponio et al., 2020).

2. Hypercholestérolémie

2.1. Définition
L'hypercholestérolémie se manifeste par une élévation du taux de cholestérol sanguin,
principalement du cholestérol LDL. Cette situation accroit le risque de troubles

cardiovasculaires tels que les maladies coronariennes (L.i et al., 2023).

L'hypercholestérolémie est une maladie qui entraine une dégradation de la paroi des
arteres, notamment de l'aorte, des artéres coronaires et des arteres cérébrales. Cette altération
se caractérise par un épaississement de la paroi causé par une multiplication des cellules
musculaires lisses et du tissu conjonctif, associée a une accumulation de lipides
(Kirkiacharian, 2010).

2.2. Les facteurs de risque
Les facteurs de risques de I’hypercholestérolémie sont multiples, mais également

s'additionnent, se renforcent et se multiplient les unes des autres.

2.2.1. L'age et sexe
L'age et le sexe sont des facteurs de risque non modifiables majeurs, avec un cholestérol

tendant a augmenter avec I'age, surtout chez les hommes jusqu'a 45 ans (Nais, 2023).



2.2.2. Le tabagisme

Le tabagisme présente divers impacts néfastes sur la santé en endommageant les
vaisseaux sanguins, pouvant conduire & des troubles cardiovasculaires. En outre, il perturbe
les niveaux de cholestérol, en favorisant I'augmentation du LDL et la diminution du HDL,

ainsi que la résistance a I'insuline et une augmentation des triglycérides (Nais, 2023).

2.2.3. Le diabete

Le diabéte de type 2 aggrave I'hypercholestérolémie en raison de l'insulino-résistance,
augmentant les triglycérides et le LDL tout en diminuant le HDL. De plus, il perturbe le
métabolisme des lipoprotéines, favorisant l'inflammation et augmentant le risque

d'athérosclérose (Tomi¢ et al., 2021).

2.2.4. L’obésité
Etre en surpoids ou obése peut augmenter les niveaux du cholestérol, en particulier
I’LDL, et diminuer I’HDL (Dione et al., 2020).

2.2.5. La sédentarité
L'activité physique et I'exercice musculaire sont importants pour stimuler une réponse
anti-inflammatoire dans le corps. En plus, faire de I'exercice réguliérement peut aider a

réduire la masse grasse et favoriser la masse maigre (Edouard, 2012).

La sédentarité, le surpoids, la consommation de sucre rapide et de produits sucrés en
exces et une mauvaise alimentation générale favorisent trés fortement la production hépatique
du LDL-Cholestérol (Ménard, 2020).

2.3. Types hypercholestérolémie
2.3.1. Hypercholestérolémie polygénique

Cette forme d'hypercholestérolémie est causée par l'interaction de multiples facteurs
génétiques, ainsi que des facteurs environnementaux et de mode de vie. Contrairement a
I'nypercholestérolémie familiale (HF), I'hypercholestérolémie polygénique résulte de
I'addition des effets de plusieurs variations génétiques de faible impact (Graham et al.,
2017).

2.3.2. Hypercholestérolémie Familiale
Cette forme d'hypercholestérolémie est causée par des mutations génétiques héréditaires
qui affectent le métabolisme du cholestérol. Elle peut étre transmise de maniére autosomique

dominante, ce qui signifie qu'un seul parent porteur du gene muté peut transmettre la maladie



a son enfant. L hypercholestérolémie familiale peut se présenter sous forme hétérozygote ou
homozygote, avec des conséquences plus séveres dans le cas homozygote (Lafqih et al.,
2022).

2.4, Dépistage

Il n'y a pas de consensus sur I'age idéal pour le dépistage de I'hypercholestérolémie,
mais il est logique de le recommander chez les adultes jeunes car le risque cardiovasculaire
dépend de la durée d'exposition. Identifier précocement cette condition est crucial pour
réduire les risques, notamment chez les enfants atteints d'hypercholestérolémie familiale. Les
tests de routine évaluent les niveaux de lipoprotéines pour établir les objectifs thérapeutiques,
comprenant le CT, les TG et le HDL-c (Yelnik et al., 2021).

2.5. Complications associées a I’hypercholestérolémie

Les patients souffrant d'hypercholestérolémie ne présentent aucun symptéme évident
au début de la maladie. Mais avec I'évolution de la maladie, si le traitement n'est pas effectué
a temps, cela peut entrainer l'artériosclérose, une maladie coronarienne et d'autres maladies,

puis il peut méme y avoir la mort des patients (Xu et al., 2022).

2.6. Le traitement

Les changements de mode de vie, tels que l'arrét du tabac, la réduction de la
consommation d'alcool, l'augmentation de l'activité physique, la perte de poids et I'adoption
d'un régime faible en graisses saturées, sont des mesures importantes pour améliorer la santé

du patient souffrant d’une hypercholestérolémie.

Bien que le régime alimentaire puisse réduire les risques de maladies cardiovasculaires,
les recommandations diététiques fournies par les professionnels de la santé entrainent souvent
une diminution modeste du cholestérol, habituellement d'environ 3 %, bien que des réductions
plus significatives de 10 % ou plus, aient été observées dans des études en milieu clinique
contréle (Jisha et al., 2018).

Si les changements de mode de vie seuls ne sont pas suffisants, des médicaments

peuvent étre prescrits. Les médicaments les plus utilisés sont :

> Les statines : Ces médicaments sont trés efficaces pour abaisser les niveaux de LDL et
réduire le risque d'attaque cardiaque et d'accident vasculaire cérébral. Exemples :
Atorvastatine (Lipitor), Simvastatine (Zocor) et Rosuvastatine (Crestor) (Yarrarapu et
al., 2024).



» Les inhibiteurs de Proprotéine Convertase Subtilisine/Kexine de type 9 (PCSKO9) :
Ces medicaments injectables aident a abaisser les niveaux de LDL en augmentant la
capacité du foie a éliminer le cholestérol LDL du sang (Pussadhamma et al., 2024).

» Ezetimibe : Ce médicament agit en inhibant 1’absorption du cholestérol dans les

intestins, abaissant ainsi les niveaux de cholestérol LDL (Lamb, 2020).

3. Inflammation

3.1. Définition

L'inflammation est un mecanisme complexe et essentiel du systéme immunitaire, se
déclenchant en réponse a un traumatisme, une infection par un micro-organisme ou tout autre
stress environnemental nocif, impliquant une série de processus immunologiques (Rahman et
al., 2014).

L'inflammation a des symptomes classiques, notamment 1'cedéme, 1'érythéme (rougeur),

la chaleur, la douleur et la perte de fonction (raideur et immobilité) (Stone et al., 2024).

3.2. Types de I’inflammation

3.2.1. L’inflammation aigue

L'inflammation aigué est une réaction de courte durée qui peut durer de quelques
minutes a quelques jours selon la gravité de la blessure. Elle se caractérise par la libération de
liquides protéiques et plasmatiques, entrainant un cedéme, ainsi que par la migration des
leucocytes, principalement des neutrophiles, des vaisseaux sanguins vers les tissus

environnants et le site de la Iésion (Raghavendra et al., 2015).

3.2.2. L’inflammation chronique
L'inflammation chronique correspond a une inflammation n‘ayant aucune tendance a la
guérison spontanée et qui évolue en persistant ou en s'aggravant pendant plusieurs mois ou

plusieurs années (Emile et al., 2012).

3.3. Les cellules et les molécules de ’inflammation
» Toll like receptor TLR : sont des molécules présentes sur les cellules immunitaires.
IIs agissent en tant que premiers intervenants en cas de failles dans la protection
immunitaire (Diegelmann et al., 2016).
» Les neutrophiles : sont les globules blancs les plus courants dans notre corps et

jouent un réle crucial dans l'inflammation aigué. lls sont produits dans la moelle
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osseuse et libérés dans la circulation sanguine. En cas de blessure ou d’inflammation,
ils se déplacent rapidement vers ces localisations (Diegelmann et al., 2016).

Les macrophage : Ce sont des phagocytes issus du méme précurseur que les
neutrophiles (Diegelmann et al., 2016).

Les mastocytes : ils se développent et se remplissent de granules une fois qu'ils
pénétrent dans les tissus. Ces granules contiennent des médiateurs préformés comme
des cytokines et des amines vasoactives. Lorsque les mastocytes sont activés, ces
granules sont libérés, déclenchant ainsi une réponse immunitaire rapide (Diegelmann
et al., 2016).

Les Th17 : sont des lymphocytes T spéciaux. Lorsqu'ils sont activés, ils libérent des
cytokines qui aident a renforcer notre défense contre I'inflammation (Diegelmann et
al., 2016) (Figure 03).
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Figure 3. La réponse inflammatoire (Weill, 2003).

3.4. Les marqueurs de I’inflammation

Les biomarqueurs de l'inflammation tels que la vitesse de sédimentation(VS), la

protéine C-réactive (CRP) et la procalcitonine sont utilisées dans la pratique clinique

quotidienne pour le diagnostic, le pronostic et le suivi des patients présentant de la fievre ou

un syndrome inflammatoire (Monti, 2013).

La protéine C-réactive: est une protéine inflammatoire aigué qui connait une
augmentation pouvant atteindre jusqu'a 1000 fois au niveau des sites infectés ou

enflammés. Elle est synthétisée par I'hépatocyte sous l'action de l'interleukine 6.
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(Sproston et al.,, 2018). Elle a la capacité de mettre en marche le systeme du
complément et de favoriser la phagocytose et I'opsonisation (Slevin et al., 2019).

- La vitesse de sédimentation : La vitesse de sédimentation constitue un examen
biologique simple pour détecter un syndrome inflammatoire. L’accélération de la
vitesse de sédimentation traduit de facons sensibles la réponse d’un organisme a un

processus inflammatoire (Weill, 2003).

3.5. Les pathologies inflammatoires

Les pathologies inflammatoires sont des maladies ou l'inflammation chronique affecte
divers organes. Cette inflammation excessive ou prolongée cause des dommages tissulaires et
des symptdmes chroniques, souvent en raison d'une dérégulation immunitaire (Barnes, 2008).

Tableau 2. Exemples des maladies liées a I’'inflammation (Nathan, 2002).

Désordres dans lesquelles le role pathogénique principal revient a ’inflammation

Asthme Artériosclérose
Polyarthrite rhumatoide Goutte
Eczéma

Thyroidited’Hashimoto

Maladies d’Alzheimer Lupus érythémateux
disseminé Maladies de
Crohn

Maladies d’origine infectieux dans les quelle ’inflammation contribue dans la pathologie

Hépatite C Tuberculose

Dysenterie bactérienne

Maladies d’origines divers dans lesquelles la fibrose poste inflammatoire est la cause

principale de la pathologie

Fibrose pulmonaire idiopathique Bilharziose

Cirrhose hépatique poste virale ou alcoolique

3.6. La relation entre hypercholestérolémie et I’inflammation
L'hypercholestérolémie entraine une accumulation de cholestérol dans les macrophages
et d'autres cellules immunitaires, ce qui favorise les réponses inflammatoires (Tall et al.,

2015).Le cholestérol et l'inflammation sont étroitement liés dans leur effet sur le
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développement de I'athérosclérose. Lorsque des particules de lipoprotéines de basse densité
(LDL) péneétrent et restent piégées dans la paroi artérielle, cela déclenche une cascade
d'événements inflammatoires. Cela se traduit par l'activation de molécules d'adhésion par
I'endothélium et la libération locale de cytokines et de chimiokines, favorisant ainsi
I'accumulation de macrophages et d'autres cellules inflammatoires. Cette interaction entre les
lipides et I'inflammation crée un environnement propice a l'initiation et a la progression de
I'athérosclérose (Rocha et al., 2018).
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CHAPITRE Il : Atriplex
halimus




1. Atriplex halimus

1.1. Définition

Atriplex halimus L. (Chenopodiaceae) est un arbuste vivace monoique de type C4 (La
biosynthese C4 est un mécanisme utilisé par certaines plantes, comme celles du genre
Atriplex, pour fixer le CO2 de maniére plus efficace, Cela leur permet de prospérer dans des
environnements chauds et secs). Il est intéressant en raison de sa tolérance aux stress
environnementaux et de son utilisation comme arbuste fourrager pour le bétail dans les
régions mediterranéennes a faible pluviométrie. Il est divisé en deux sous-espéces: halimus et
schweinfurthii, qui différent par leur morphologie et leur répartition géographique (Walker et
al., 2005).

Figure 4. Atriplex halimus

1.2. Répartition

1.2.1. Dans le monde : A. halimus est distribué de la région méditerranéenne a I'Asie
occidentale, y compris le Sud du Portugal, la France, le Sud et Est de I'Espagne (les iles
Canaries), I’Italie, la Gréce,Malte, la Turquie, Chypre, Palestine, a Syrie, le Liban, Jordanie,
Tunisie, Maroc, Algérie, Libye, Egypte et Arabie saoudite (Walker et al., 2014).
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1.2.2. En Algérie : I’Atriplex est spontané dans les étages bioclimatiques semi-aride et
arides, les plus grandes superficies correspondent aux zones dites steppiques (Batna, Biskra,
Bousaada, Djelfa, Saida, Tebessa et Tiaret) (Pouget, 1980).

1.3. Classification

Régne:Plantes

Classe : Dicotylédones vraies (Eudicotylédones)

Ordre : Caryophyllales

Famille:Amaranthacées

Genre: Atriplex

Espéce:Atriplex halimus (The Angiosperm Phylogeny Group, 2016).

1.4. La morphologie

L'Atriplex halimus est une espéce pérenne ligneuse des zones steppiques et littorales
atteignant 2 m de hauteur, mais se présentant le plus souvent sous forme d'un buisson de 40
al00 cm de haut pour une circonférence comprise entre 10 et 30 cm et pouvant aller parfois
jusgu'a 70 cm. Les systemes souterrain est composé d'un ensemble des racines pénétrant dans le

sol jusqu'a 1,5-2m et présentant de nombreuses ramifications et radicelles (Bouchoul, 2017).

L'Atriplex halimus est une espéce dont les valves fructiferes ont des ailes entiéres et le
port est a feuillage dense. Les rameux sont de couleur blanchatre et étalés ascendants ou

arqués retombants vers I’extrémité (Bouchoul, 2017).

1.4.1. Feuilles : Les feuilles sont alternes, simples, épaisses et de forme ovale a oblongue.
Elles ont souvent une couleur argentée ou grise en raison de la présence de poils glandulaires
qui leur donnent un aspect Iégerement duveteux. Elles ont une saveur salée et peuvent étre

consommees fraiches ou séchées (Hcini et al., 2007).

1.4.2. Fleurs : Les fleurs d'Atriplex halimus sont petites et peu visibles, regroupées en épis

axillaires ou terminaux. Elles sont généralement verdatres ou jaunatres (Hcini et al., 2007).
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1.4.3. Fruits : Les fruits sont des akénes ou des capsules contenant une seule graine.

Ils sont généralement brunatres et sont produits en grande quantité (Hcini et al., 2007).

1.4.4. Racines : Atriplex halimus posséde un systeme racinaire profond et étendu, ce qui

lui permet de puiser l'eau et les nutriments méme dans des sols arides et salins
(Hcini et al., 2007).

Figure 5. Les différentes parties d’Atriplex halimus.A (feuilles), B (fleurs), C (fruits), D
(racines) (Guettoche, 2021).

1.5. La composition chimique d'Atriplex halimus :

La composition chimique d'Atriplex halimus, peut varier en fonction de plusieurs
facteurs, notamment la région géographique, le sol, le climat et le stade de développement de
la plante (Mkaddem et al., 2024).

1.5.1. Compose organique

La composition organique d'Atriplex halimus est dépend de plusieurs parametres, tels
que le climat, I'age de plante et la saison. Cette matiére végétale est trés riche en protéines,
fibres, en vitamine A, C et D et saponines, alcaloides et flavonoides (Guettoche, 2021).

1.5.2. Sels minéraux

La plante est riche en sels minéraux tels que le sodium, le potassium et le calcium
(Mkaddem et al., 2024).

1.5 .3. Acides gras

On trouve également des acides gras dans Atriplex halimus, notamment des acides gras

saturés et insaturés (Mkaddem et al., 2024).
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1.5.4. Composés volatils

Certains composés volatils peuvent étre présents, contribuant a I'ardbme caracteristique
de la plante (Mkaddem et al., 2024).

1.6. Les différents domaines d’utilisation d’Atriplex halimus

Atriplex Halimus est une plante qui prospere dans des conditions environnementales
difficiles. Elle est utilisée traditionnellement comme source d'alimentation pour le bétail
dans ces régions. Elle peut également étre utilisée dans la phytoremédiation des sols
contaminés et la production d'énergie a partir de la biomasse végétale (Walker et al.,
2014).

1.6.1. Ecologique

En tant qu'espéce xéro-halophyte, Atriplex halimus joue un role crucial dans les
écosystemes méditerranéens en contribuant a la biodiversité et en participant a la stabilisation
des sols dans les zones arides et semi-arides. Ses capacités de tolérance au stress hydrique et a

la salinité en font une plante adaptée a des environnements difficiles (Al-Namazi, 2019).

1.6.2. Alimentaire

Atriplex halimus est utilisé comme plante fourragére pour le bétail dans les régions
méditerranéennes a faible pluviométrie. Ses feuilles sont consommeées par les animaux, ce qui
en fait une source de nutrition pour le bétail dans les zones ou d'autres cultures peuvent étre
plus difficiles a cultiver en raison des conditions environnementales (Salem et al., 2015).
1.6.3. Médicinal

Certaines populations utilisent traditionnellement Atriplex halimus a des fins
médicinales. Par exemple, certaines parties de la plante peuvent étre utilisées dans la
médecine populaire pour traiter divers maux (Benarba et al., 2015), les maladies cardiaques,
le diabéte (décoction) et les rhumatismes (Walker et al., 2014), bien que des études
scientifiques approfondies sur ses propriétés médicinales soient nécessaires pour confirmer

ces utilisations (Benarba et al., 2015).
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Matériel et méthodes



1. Matériel

1.1 Matériel végétal
Les feuilles de 1’arroche marine (Atriplex halimus) sont le matériel végétal utilisé dans

ce travail. Elles ont été achetées chez un herboriste. Les feuilles ont été nettoyées, séchées a

I'air libre, puis broyées en poudre fine (Figure 06).

Figure 6. (A) Les feuilles de I’arroche marine. (B) La poudre de ’arroche marine.

1.2 Choix des animaux
L’expérience est réalisée sur des souris males (20 souris), du genre (Mus), espéce (Mus

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

Les animaux sont maintenus dans les conditions favorables d’élevage au niveau de
I’animalerie du département de Biologie Animale, Faculté des Sciences de la Nature et de la
Vie, Université des Fréres Mentouri Constantine 1, a une température de 25 a 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, 1’étude est réalisée sur les souris males.

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec 1’aliment ONAB
sous forme de granulés (Annexe 01) et de I’eau de robinet ad libitum.
Les animaux sont séparés et répartis en 4 lots suivant le régime administré.
» lls sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30) pendant les 15 jours de
traitement.

» Laquantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.
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2. Méthodes

2.1 Traitement des souris
Cette étude comporte un groupe de 20 souris males, réparties en 4 lots (Figure 07) et

(Tableau 03).

» Les doses du cholestérol et la plante sont calculées par rapport au poids des souris de
chaque lot soit : (17g (jaune d’ceuf) x 3 fois/j (3 repas) x 2 (hypercholestérolémie) =
450 mg/kg/j) pour le cholestérol et (150 mg/kg/j) pour la poudre de feuilles d’Atriplex
halimus.

» Le cholestérol incorporé a la farine, est administré sous forme de boules (le poids de

chaque boule = 0,1 g pour chaque dose).

i

A : Farine B : Farine+ C:Farine+Cholestérol D: Farine+ poudre
Cholestérol + poudre d’Atriplex d’Atriplex halimus

halimus

Figure 7. Répartition des souris dans les différents lots.
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Tableau 3. Traitement des souris

Groupe Traitement Nombre Durée de
- - N Dose quotidienne

experimental d’animaux | I’expérience

01 Temoin (Farine) 05 15 jours 0,1 g/ souris

02 Farine+Cholestérol 05 15 jours 450mg/kglj/ souris

03 Farine+ Cholestérol + | 05 15 jours 150 mg/kg/j poudre de

poudre d’ Atriplex halimus Atriplex halimus/souris et

450 mg/kg/j Cholestérol
/souris.

04 Farine + Atriplex halimus | 05 15 jours 150 mg/kg/j/ poudre de
Atriplex halimus
/souris

2.2 Prélevement sanguin
Chaque étape de traitement a été suivie d’un prélévement sanguin pour 1’évaluation de

certains parametres biologiques. Le sang est prélevé au niveau des sinus rétro-orbital des
souris et a été mis directement dans des tubes héparinés.

Ensuite, le sang est centrifugé a 2500 tours/minute pendant 5 minutes, puis le sérum est
récupéré dans des tubes eppendorfs pour faire les dosages biochimiques au niveau de

laboratoire d’analyses médicales Ibn Sina & Constantine (Figure 08).
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Figure 8. Prélévement sanguin au niveau des sinus rétro-orbital et récupération du sérum apres
centrifugation 2500 tours pendant 5 minutes.

2.3 Méthode de dosage des différents parametres biologiques
Tous les paramétres biologiques sont déterminés par les techniques habituelles utilisées
dans le laboratoire en utilisant I’automate (COBAS Pro) et le spectrophotometre.

2.3.1 Dosage du cholesteérol 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 A4 cholestérone et H,O,. Ce dernier, en présence de peroxydase, oxyde le
chromogéne en un composé coloré en rouge. La concentration en quinonéimine colorée
mesurée a 510 nm est directement proportionnelle a la quantité de cholestérol contenu dans
1’échantillon.
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2.3.2 Dosage des triglycérides

Le dosage des TG sériques et tissulaires se réalise entiérement par voie enzymatique,
sous I’action d’une lipase selon la méthode colorimétrique enzymatique (kit Quimica Clinica
Aplicada S.A).

Les TG sont hydrolysés en glycérol et en acides gras grace a des lipases. Une suite de
réaction aboutit & la formation du H,O, qui, en présence de la peroxydase et d’un
chromogéne donne un composé coloré, la quinonéimine.

La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la concentration totale en TG
présents dans I’échantillon. La concentration en TG est déterminée a une longueur d’onde
A=500 nm.

2.3.3 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 méme technique enzymatique que le cholestérol total. La valeur normale est >0,45 g/I.

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

[[ LDL ¢=CT - [(TG +5) +HDL c] D

2.3.4 Dosage des transaminases

Les transaminases sont déterminées par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit,
Chronolab, System).

L’ALAT catalyse le transfert du groupe aminé de la L-alanine vers 1’a-cétoglutarate
pour donner du L-glutamate. La lecture se fait par spectrophotométrie a une longueur d’onde
A=340nm.

L’ ASAT catalyse le transfert du groupe aminé du L-aspartate vers 1’a-cétoglutarate pour
donner du L-glutamate. La lecture se fait par spectrophotométric a une longueur d’onde

A=340 nm.
2.3.5 Dosage de la CRP

Le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immunoturbi dimétrique sur 1’auto
analyseur COBAS Pro. Ce test mesure de trés faibles concentrations de CRP dans des

échantillons de sérum.
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5. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les quatre groupes est effectuée par le test ANOVA a un facteur et complétée
par le test de Tukey, grace au logiciel SPSS, version 23.0.

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

» Non significative si p>0,05
» Significative si p<0,05

Une différence significative (p< 0,05) est determinée par différentes lettres (a,b et c).
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Résultats et discussion



1. Effet de la poudre de feuilles de I’ Atriplex halimus sur le poids des souris et la
consommation de I’aliment
1.1 Variation du poids

La (figure 09) illustre la courbe de I’évolution pondérale des différents groupes. Elle
indique que dans le groupe (Témoin), le poids des animaux durant les 2 semaines est entre
32,14g, et 30,7g respectivement. Donc, il existe une diminution non significative du poids
des souris, avec p >0,05.

Aussi, dans le groupe (Cholestérol), le poids des animaux est entre 36,59, et 35,1g
respectivement. Ces résultats montrent une diminution non significative du poids des souris,
avec p >0,05.

Par contre, dans le groupe (Cholestérol + Atriplex halimus), le poids durant les 2
semaines est entre 30,669, et 31,49 respectivement. Ces résultats indiquent une augmentation
significative du poids des souris, avec p<0,05.

Enfin, dans le groupe (Atriplex halimus), I’évolution du poids dans les 2 semaines est
entre 25,289, et 26,9g respectivement. Nous constatons une augmentation non significative
du poids des souris, avec p >0,05
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Figure 9. Effet de la poudre de feuilles de I’ Atriplex halimus sur le poids des souris.
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1.2 Consommation de I’aliment

Au cours du traitement, le groupe recevant le régime hypercholestérolémiant
(Cholestérol) les ingestas sont plus élevés par rapport au groupe (Témoin), avec p=0,001.

En plus, pour le groupe (Cholestérol + Atriplex halimus), la consommation d’aliment
de la premiére a la deuxiéme semaine est de 31g et 56,3g respectivement. Les données
refletent une augmentation significative, avec p<0,05.

Enfin, le traitement par la poudre de feuilles de I’Atriplex halimus induit une
augmentation significative de consommation d’aliment chez le groupe (Atriplex halimus) par

rapport au groupe (Cholestérol), avec p<0,05 (Figure 10).
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1 2 3 45 6 7 8 9101112131415
Jours

Figure 10. Effet de la poudre de feuilles de I’ Atriplex halimus sur la consommation d’aliment.

2.4 Discussion générale sur le poids et I’aliment

Dans notre expérimentation, le poids vif des souris soumises a un régime
hypercholestérolémiant est significativement plus élevé par rapport au groupe (Témoin).
De plus, on constate que le traitement par la poudre de feuilles de 1’Atriplex halimus a

augmenté la prise alimentaire chez les souris obeses.

Ces résultats sont comparables a la littérature, lorsque le régime induit une obésité
causé par une hyperphagie chez les souris. Cette accumulation du tissu adipeux est associée a
des altérations des meétabolismes glucidique, lipidique et protéique similaires a celles

observées au cours de la prise du poids humaine (Kopelman, 2000).
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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 a haute densité énergétique, riche en lipides
comme le régime hypercholestérolémiant diminue la satiété, la sensation de faim et augmente
le poids corporel. L’absorption intestinale des lipides est donc majorée chez les souris sous
régime hypercholestérolémiant. 1l apparait clairement que ce régime induit chez les souris
une hyperphagie et une meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant

une croissance pondérale importante (Bouanane et al., 2009).

Les résultats de 1’évaluation de I’effet des différents traitements sur 1’évolution du poids
des souris montrent, une augmentation significative des poids des souris dans tous les
groupes. Ces résultats vont en direction avec ceux publiés par Zerizer et al. (2008), montrant
une augmentation significative de poids chez des souris traités pendant 18 jours. Vu les
résultats obtenus, on peut conclure une véritable relation entre le traitement et le poids des
souris. La réduction du poids corporel est un indicateur crucial pour évaluer la détérioration
de I'état de santé Ullman-Culleré et Foltz, (1999). Une dose de 100 mg/kg de benzéne a
provoqué une diminution du poids corporel et du poids relatif du foie. Ces résultats sont
en accord avec les résultats obtenus par Ibrahim et al., (2011) qui ont signalé une baisse
significative du gain de poids corporel des animaux traité par le benzéne, suggérant que la
diminution du poids des animaux peuvent étre dus a la dégradation globale accrue de lipides

et de protéines en raison des effets directs de benzéne.

En ce qui concerne la consommation d’aliment, les résultats ne présentent aucune
différence significative dans tous les groupes, sauf dans le groupe (Atriplex halimus) qui
révelent une augmentation significative. Ces résultats montrent une relation probable entre la
poudre de feuilles de I’Atriplex halimus et ’appétit des souris. Les souris du groupe
(Témoin) ont présenté un gain de poids corporel lié a une croissance normale des animaux.
Les souris du groupe (Atriplex halimus) ont un gain de poids inférieur a celui des souris du
groupe (Témoin) (mais avec p> 0,05); ce qui pourrait signifier que la poudre de feuilles de
I’Atriplex halimus a la dose de 150 mg/kg/jour réduirait légerement la croissance des souris.
Cette observation est en accord avec ceux de Fehri et al. (1995).

L’amélioration des poids corporels chez les souris du groupe (Cholestérol + Atriplex
halimus), pourrait étre expliquée par le pouvoir de la poudre de feuilles de 1’Atriplex halimus

a restaurer le stock en TG, grace a ’amélioration de I’insulinosécrétion et de la glycémie
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(Babu et al., 2007). L'étude de Zerizer (2006) a rapporté une augmentation du poids des
souris traités pendant 18 jours. Nous pouvons donc déduire qu'il existe une relation entre

I'nypercholestérolémie et le poids des souris. (Messaoudi, 2021).

2. Les parametres biochimiques

2.1. Dosage d’ASAT
La comparaison des résultats obtenus (figure 11) montre une augmentation significative

du taux d’ASAT chez le groupe (Cholestérol : 290,19 + 6,00 UI/L) par rapport au groupe
(Témoin : 243,86 + 4,26 UI/L). On observe une diminution significative du taux d’ASAT
chez le groupe (Atriplex halimus : 187,93 + 2,13 UI/L) par rapport au groupe (Témoin).

Une diminution significative du taux d’ASAT est constatée dans le groupe
(Atriplex halimus + Cholestérol : 183,45 + 15,15 UI/L) en comparaison au groupe
(Cholestérol).
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Figure 11. Effet d’Atriplex halimus et cholestérol sur ASAT sérique.

(n=5; ANOVA a un facteur et Tukey ; a b et ¢ sont statistiquement significatives (P<0.05))
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2.2. Dosage A’ ALAT

L’analyse des données (figure 12) indique une augmentation significative du taux
d’ALAT chez le groupe (Cholestérol : 43,10 £ 1,19 UI/L) comparativement au groupe
(Témoin: 38,23 £ 0,96 UI/L). Une diminution significative du taux d’ALAT est observée
chez le groupe (Atriplex halimus : 31,72 + 3,06 UI/L) par rapport au groupe (Témoin).

Les dosages révélent aussi une diminution significative du taux d’ALAT du groupe
(Atriplex halimus + Cholestérol: 36,92 + 1,19 UI/L) par opposition au groupe
(Cholestérol).

50,00
1 b
40,00
[ —
—
=
5 30,00
|
o
-
=y
20,00
10,00
0,00 I
Teémoin Hypercholesterolemie Hypercholestérolemie — Atriplex halimus
+ Atriplex halimas
Lots

Figure 12. Effet d’Atriplex halimus et cholestérol sur ALAT sérique.

(n=5; ANOVA a un facteur et Tukey ; a b et ¢ sont statistiquement significatives (P<0.05))

2.3. Dosage du cholestérol

Les résultats du dosage (figure 13) indiquent une augmentation significative du taux de

cholestérol chez le groupe (Cholestérol : 1,24 + 0,03 g/L) comparativement aux groupes
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(Témoin : 1,04 £ 0,05 g/L). Un taux de cholestérol statistiquement comparable est constaté

chez le groupe (Atriplex halimus : 1,08 + 0,03 g/L) par rapport aux groupes (Témoin).

Une diminution significative du taux du cholestérol est notée chez le groupe
(Atriplex halimus + Cholestérol: 1,15 * 0,04 g¢/L) comparativement aux groupe
(Cholestérol).
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Figure 12. Effet d’Atriplex halimus et du cholestérol sur le taux du cholestérol sérique.
(n=5; ANOVA a un facteur et Tukey ; a b et ¢ sont statistiquement significatives (P<0.05))
3.4. Dosage de triglycéride

La comparaison des données (figure 14) montre une augmentation statistiguement non-
significative du taux de TG chez le groupe (Cholestérol : 1,19 + 0,05 g/L) en comparaison au
lot (Témoin : 1,10 + 0,09 g/L). Un taux de TG statistiquement semblable est noté entre les

groupes (Atriplex halimus : 1,10 + 0,11 g/L) et (Témaoin).
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Une diminution non-significative du taux du TG est constatée chez le groupe

(Atriplex halimus + Cholestérol : 1,13 £ 0,05 g/L) par rapport aux groupe (Cholestérol).
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Figure 13. Effet d’Atriplex halimus et de cholestérol sur le taux du triglycéride sérique.

(n=5; ANOVA a un facteur et Tukey ; a est statistiquement non significatives (P>0.05))
3.5. Dosage d’HDL-c

La comparaison de nos résultats (figure 15) montre une diminution significative du taux
du HDL-c chez le groupe (Cholestérol : 0,85 + 0,02 g/L) en comparaison avec le groupe
(Témoin : 0,92 + 0,05 g/L). Des valeurs statistiquement comparables du taux de HDL-c sont

constatés entre les groupes (Atriplex halimus : 0,95 + 0,02 g/L) et (Témoin).

Les résultats indiquent une augmentation statistiquement significative du taux de HDL-c
chez le groupe (Atriplex halimus + Cholestérol : 0,96 + 0,02 g/L) par rapport au groupe
(Cholestérol).
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Les données ont été exprimées en moyen + SEM de (n=7); one-way ANOVA suivie par
le test Tukey était utilisé pour 1’analyse statistique. La différence statistique est considérée

hautement significative (**), trés hautement significative (***) comparé au groupe (Témoin).
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Figure 15. Effet d’Atriplex halimus et de cholestérol sur le taux du HDL-c sérique.

(n=5; ANOVA a un facteur et Tukey ; a et b sont statistiquement significatives (P<0.05))

2.6. Dosage d’LDL-C

L’évaluation comparative des résultats (figure 16) a mis en évidence une augmentation
significative du taux de LDL-c chez le groupe (Cholestérol : 0,04 + 0,00 g/L)
comparativement au groupe (Témoin : 0,027 + 0,00 a vérifier g/L). Un taux de LDL-c
statistiguement homologue est noté entre les groupes (Atriplex halimus : 0,024 + 0,00 g/L) et

(Témoin).
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Les résultats des analyses biochimiques révelent une diminution significative du taux de
LDL-c chez le groupe (Atriplex halimus + Cholesterol : 0,03 + 0,00 g/L) par rapport au
groupe (Cholestérol).
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Figure 14. Effet d’Atriplex halimus et cholestérol sur le LDL-c sérique.

(n=5; ANOVA a un facteur et Tukey ; a b et ¢ sont statistiquement significatives (P<0.05))

2.7. Dosage de la CRP
L’analyse comparative des données (figure 17) révele une augmentation significative du

taux de CRP chez le groupe (Cholestérol : 0,05+ 0,01 mg/L) par rapport aux groupe
(Témoin : 0,01 + 0,00 mg/L). Une diminution non significative du taux de CRP est révelée
chez le groupe (Atriplex halimus : 0,01 + 0,00 mg/L) par rapport aux groupes (Témoin).

Une diminution significative du taux de CRP est constatée chez le groupe
(Atriplex halimus + Cholestérol : 0,02 + 0,01 mg/L) comparativement aux groupe

(Cholestérol).
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Figure 17. Effet d’Atriplex halimus et cholestérol sur le CRP-c sérique.

(n=5; ANOVA a un facteur et Tukey ; a et b sont statistiquement significatives (P<0.05))

3. Discussion générale des résultats des analyses biochimiques

3.1 Cholestérol, TG, HDL et LDL

D’aprés les figures 13, 14, 15 et 16, le régime riche en cholestérol (450 mg/kg/jour) a
révélé une élévation significative (p<0.05) au niveau du cholestérol total et LDL-c, et une
élévation non significative (p>0.05) des taux sériques des TG par contre le cholestérol a causé

une diminution significative (p<0.05) des taux sériques de HDL-c.

Le cholestérol agit en tant qu’un agent tensioactif et supprime 1'action des lipases pour
bloquer la prise des lipoprotéines de la circulation par le tissu extra hépatique ayant pour

résultat I’augmentation de la concentration des lipides sanguins (Aarati et Aniket, 2015).
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L’induction de I’hyperlipidémie a provoqué une augmentation hautement significative
du taux des TG chez les souris du groupe (Cholestérol). Les TG représentent la forme de
stockage des acides gras dans I’organisme. Les TG sont intégrées dans les lipoprotéines pour
assurer leur transport dans les milieux aqueux. En effet, le régime enrichi en cholestérol est

responsable d’une ¢lévation des TG sérique et hépatique (Yang et al., 2006).

Dans la circulation, les prée-HDL peuvent subir I’action de la LCAT (Lecithin-
Cholestérol Acyl Transférase) qui, en estérifiant le cholestérol capté, permet la formation du
cceur hydrophobe et la génération de HDL matures. Le récepteur SR-B1 (Scavenger Receptor
class B typel) localisé au niveau des cavéoles serait également capable de favoriser I’efflux

de cholestérol (Gautier et al., 2011).

Les HDL sont aussi appelés le « bon cholestérol » car une concentration élevée des
HDL dans le sang constitue une protection contre le risque cardiovasculaire (Dilmi-Bouras et
Sadoun, 2002). D’aprés 1’étude d’Obeid et Wolfgang (2009), I’augmentation de cholestérol
dans le plasma est associée d’une part, a la diminution du métabolisme des HDL et d’autre

part, a la distribution des lipides plasmatiques et tissulaires.

L’induction de I’hyperlipidémie par le cholestérol a provoqué aussi une augmentation
significative au niveau de LDL du lot (Cholestérol). L’excés de ce parametre est la cause de
I’athérosclérose (Vergeés, 2007). Comme il a été bien admis, I'oxydation du cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (LDL-c) joue un réle important dans I'athérosclérose.

Cette accumulation provoque une cascade de processus inflammatoires, entrainant une
plaque athérosclérotique instable qui éclate finalement, provoquant un infarctus du myocarde
(Wang et al., 2013).

Les LDL représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-LDL-IDL qui
sont responsables du transport du cholestérol du foie vers les tissus périphériques (Verges,
2007).

L'oxydation de LDL, a contribué a la formation des cellules spumeuses et, par
conséquent inhibe la régression des macrophages provenant des plaques. L’augmentation des
LDL semble étre liée a leur peroxydation par les radicaux libres générés par le cholestérol car,
cette peroxydation inhibe la reconnaissance des LDL oxydés par leurs récepteurs natifs et par
conséquent, leur augmentation dans le plasma (Laporte, 2000). Nos résultats sont en accord
avec 1’étude de Tselmin et al. (2013) et différent de 1’étude de Amrane et al. (2012).
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> Les résultats obtenues ont montré que les taux sériques du cholestérol et des TG et
LDL ont été diminuéee de fagcon non significative (p>0.05) chez le groupe (Atriplex halimus)
(Figure 14 et 16). Par contre, la poudre de feuilles de I’Atriplex halimus a considérablement

augmenté les taux de HDL de facon non significative (p>0.05) (Figure 15).

Hadjadj et al., (2017), ont cité un ensemble d'usages traditionnels dans la région
d'Ouargla de I’Atriplex halimus. Elle est préconisée a sec, en addition avec du miel, du sel
gemme, de I'huile, du lait ou du beurre local (Dhan), pour les symptdmes suivants : Catarrhe
stomacale, constipation, diarrhée, gaz, ballonnement, kyste hydatique, fibrome, hypertension.
Antiseptique, brulure, diabéte, fievre, jaunasse, anémie, maladie cardiaque, otites,
rhumatisme, toux, obésité, tumeur, fatigue, diurétique, vermifuge, urine involontaire,
vomissement, blessures et ulcéres, angines et goitres, maladies des veésicules biliaires,
calmant, fortifier la gencive, stérilité, prostate, chute du placenta, lithiase rénale et

hypercholesterolémie.

La composition organique de I'Atriplex halimus est influencée par plusieurs facteurs,
tels que le climat, I'dge de la plante et la saison. Cette plante est trés riche en protéines, fibres,

vitamines A, C et D, saponines, alcaloides et flavonoides (Ouldkadour, 2019).

D'apres les tests préliminaires effectués sur la plante Atriplex halimus d'Ouargla,
Guettoche, (2021) a constaté que I'Atriplex halimus est tres riche en composés importants.
Atriplex halimus renferme une grande quantité de flavonoides libres et glycosidiques. D'autre
part, elle contient des alcaloides, des cardinolides, des saponosides, des stéroides non satures

et pauvres en tanins, des stérols non saturés et des terpénes.

Plus de 150 extraits de plantes et certains de leurs principes actifs, y compris les
flavonoides, sont utilisés pour le traitement du diabéte (Momoh et al., 2011). Il existe
plusieurs composés phénoliques et flavonoides qui ont une activité antihyperlipidémique

marquée (Kumari et al., 2012).

Il est possible que Il'activité antihyperlipidémique de ces composés bioactifs présents
dans l'extrait aqueux Atriplex halimus soit responsable des effets antihyperlipidémiques.

Plusieurs  études sur D’Atriplex halimus ont mentionné que [Deffet
antihypercholesterolémiant pourrait étre di aux flavonoides, triterpénes et saponines. Une

nette diminution des lipides totaux a été observée au niveau des deux lots traités par la poudre
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de feuilles de I’Atriplex halimus, ce qui pourrait étre du a la diminution du taux des TG et du
cholesteérol total.

La diminution de I’hypercholestérolémie dans les lots (Cholestérol + Atriplex halimus)
et (Atriplex halimus) peut étre expliquée par la baisse déja observée des LDL (principaux

transporteurs de cholestérol) (Luo et al., 2008).

La poudre de feuilles de I’Atriplex halimus semble augmenter le "bon™ cholestérol
(HDL). Ce dernier est associé a une baisse du risque de développement d’athérosclérose et
des maladies coronariennes. Il transporte le cholestérol des tissus périphériques au foie ou il

sera dégradé en acides biliaires (Tang et al., 2006).

L’augmentation du HDL pourrait étre due au pouvoir de la poudre de feuilles de
I’Atriplex halimus de restaurer la sécrétion d’insuline. Cette derniere augmenterait I’activité
de la Iécithine cholestérol Acyl transférase ou « LACT » (enzyme se trouvant a I’intérieur des
pré- HDL plasmatiques appelés également particules HDL naissantes). Cette enzyme forme
les esters de cholestérol du pré-HDL a partir d’acides gras et de cholestérol libre formant au

final des molécules de HDL.

La baisse de la triglycéridémie et du taux de LDL chez le groupe (Atriplex halimus)
peut étre due a I'amélioration de l'insulinosécrétion. En effet, cette hormone inhibe l'activité
de la lipase hormonosensible (enzyme lipolytique active au niveau des adipocytes), le
catabolisme des LDL et augmente 1’activité des récepteurs LDL a la surface des cellules

(surtout hépatiques), ce qui conduit a leur internalisation (Babu et al., 2007).

La poudre de feuilles de I’Atriplex halimus a empéché également I'élimination des
lipides plasmatiques tels que le cholestérol total, les TG et les fractions LDL (Ljubuncic et
al., 2006).

Le mécanisme possible de I’action anti-hyperlipidémique de la poudre de feuilles de
I’Atriplex halimus peut étre en augmentant la sécrétion pancréatique d’insuline des cellules

béta existantes, par sa libération de la forme liée.

3.2 ASAT et ALAT
Il est connu que I’ASAT est retrouvée a des concentrations ¢élevées dans les cellules du

foie. L’ALAT est localisée uniquement dans le cytosol, sa concentration dans les tissus non
hépatiques est tres faible et elle est, dans ces cas, confinée au cytoplasme. La forte élévation

de sa concentration sérique est relativement spécifique d’une atteinte de I’hépatocyte.
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L’ALAT et ’ASAT sont libérées en cas de Iésions cellulaires en rapport avec une
augmentation de la perméabilit¢é de la membrane cellulaire ou d’une nécrose cellulaire.
L’ALAT tend a augmenter ou diminuer de fagon concomitante a I’ASAT, mais la libération
de I’ASAT mitochondriale a partir de I’hépatocyte est supposée impliquée dans des Iésions

cellulaires plus sévéres que la libération de ’ALAT (Wang et al., 2011).

> Les résultats obtenues indiquent une augmentation significative (p<0,05) de
I’activité sérique de I’ASAT et de ’ALAT chez le groupe (Cholestérol) par rapport aux
autres groupes (Figure 11) et (Figure 12).

Le régime hyperlipidémique augmente le niveau des lipides hépatiques. Cette
accumulation excessive de lipides a dépassé la capacité de la mitochondrie a les oxyder, et la
voie de I’oxydation microsomale des acides gras a chaine longue (AGCL), normalement

mineure, prend alors le relais pour oxyder les lipides en exces (Robertson et al., 2001).

En raison des dommages aux cellules hépatiques, le taux de synthese des protéines est
réduit, ce qui entraine de faibles niveaux de protéines plasmatiques dans le groupe
(Cholestérol) (Chaturvedi et al., 2014).

L’oxydation microsomale des AGCL génére de grandes quantités d’ERO, en altérant la
chaine respiratoire. Ces modifications vont a leur tour induire une augmentation de la
production d’ERO, formant ainsi un cercle vicieux entre peroxydation lipidique et production
d’ERO. Ceux-ci entrainent une augmentation des peroxydes lipidiques (Thiols Barbituric
Acide Reactive Species ; TBARS) contribuant a une cytolyse hépatocytaire (ALAT/ASAT) et
une inflammation (Videla et al., 2004). En outre, la peroxydation des lipides entraine
I’oxydation des protéines, connue pour étre délétere pour la cellule. Ceci se traduit par une
augmentation du niveau des TG, une cytolyse hépatocytaire (augmentation du rapport
ALAT/ASAT) et la présence d’un stress oxydant (augmentation des TBARS). Cette élévation
de l’activité des aminotransférases est expliquée par ’augmentation de la perméabilité¢ de la
membrane des hépatocytes (Van Herpen et Schrauwen-Hinderling, 2008). Les nombreuses
études réalisées sur des souris recevant un régime hyperlipidique ont mis en évidence une
nette amélioration de la concentration sérique des enzymes plasmatiques (Bernal et al., 2013)
(Messaoudi S., 2021).
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» L’analyse des résultats obtenues refléte que D’activité sérique de I’ASAT et de
I’ALAT a démunie de facon significative (p<0.05) chez le groupe (Atriplex halimus)
comparé au groupe (Cholestérol + Atriplex halimus) (Figure 11) et (Figure 12).

La consommation de la poudre de feuilles de 1’Atriplex halimus a diminué l'infiltration
des neutrophiles et la nécrose hépatique induite par le régime hyperlipidémique. La poudre de
feuilles de I’Atriplex halimus a diminué aussi l'expression hépatique de l'oxyde nitrique
synthase inductible (iNOS) et de la cyclooxygénase 2 (COX-2) induite par le régime
hyperlipidémique chez les souris. De plus, 1’Atriplex halimus a inhibé la génération d'ERO
(Kao et al., 2007).

L'expression d'iNOS peut étre induite dans diverses cellules telles que les macrophages,
les CML et les hépatocytes par exposition a des stimulants endogenes et exogenes. Une
production accrue de NO par I'expression diNOS est impliquée dans le processus
d'inflammation. Les inhibiteurs de l'activité iINOS pourraient offrir une protection contre
I'inflammation et les dommages hépatiques induits par les toxines endogénes et exogenes
(Zhang et al., 2000).

Ces résultats sont en accord avec les données statistiques d’Ilyas Chikhi et al. (2014)
qui ont montré une diminution du taux hépatique de L’ASAT et I’ALAT. D'aprés ces
résultats, il semble que I'extrait aqueux de feuilles d'Atriplex halimus a des effets bénéfiques
sur la réduction du taux hépatique de L’ASAT et ’ALAT chez les rats diabétiques apres

I’injection intraveineuse de Streptozotocin avec une dose unique de 50 mg/kg/jour.

Nos resultats sont en accord avec les résultats de Khaoula et Ali, (2020) qui ont montré
que le benzene administré aux rats a provoqué une altération des parametres physiologiques

(poids du corps et des organes) et des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT).

En outre, des études histopathologiques ont montré une dégénérescence massive dans
les tissus du foie chez les rats exposés au Benzene. Cependant, le traitement par Atriplex
halimus, en particulier I’effet préventif, a amélioré la plupart des effets indésirables induits
par le benzéne. Donc, Atriplex halimus a restauré la modification des changements

physiologiques, biochimiques et histopathologiques.

Nos données concordaient avec celles d’Adeyemi et al. (2009) qui ont signalé une

réduction des taux plasmatiques de ’ALAT et de I’ASAT chez les rats exposés au benzene.
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D’autre part, Khaoula et Ali, (2020) ont trouvé que le traitement des rats par
I’Atriplex halimus a significativement restauré 1’activité enzymatique du foie, indiquant ainsi

que I’Atriplex halimus a restauré les dommages au foie causés par le benzéne.

3.3CRP
L’analyse des données révele une augmentation significative (p<0,05) des taux sériques

de la CRP chez le groupe (Cholestérol) par rapport aux autres groupes (Figure 17).

Nos résultats confirment ceux de Zerbato (2009), qui indiquent que la CRP est
caractérisé par une augmentation rapide de sa concentration dans le sérum pendant la phase

inflammatoire.

> Nos résultats ont montré que les taux sérique de la CRP ont baissé de facon non
significative (p>0,05) chez les groupe (Atriplex halimus) comparé au groupe (Cholestérol +
Atriplex halimus) (Figure 17).

L’administration de la poudre de feuilles d Atriplex halimus a fait baisser les taux de la
CRP. Cette diminution est interprétée par le fait que la poudre de feuilles d’Atriplex halimus

pourrait contenir des composes possédant des propriétés anti inflammatoires.

De nombreuses recherches ont montré que de nombreux composants actifs des plantes
médicinales, principalement les flavonoides et les acides phénolcarboniques, empéchant
I'infiltration des neutrophiles dans la zone inflammée et neutralisant les especes de radicaux

libres, agissent comme des agents anti-inflammatoires (Maleki, 2001).

Inducible nitric oxide synthase (iNOS) et cyclo-oxygénase-2 (COX-2) sont tous deux
enzymes responsables de la production de grands médiateurs pro-inflammatoires, d'oxyde
nitrique et de prostaglandines, sur le site inflammatoire. Raso et al. (2001) ont suggéré que la
quercétine était responsable de I'inhibition de I'expression des enzymes iNOS et COX-2 dans

les macrophages stimulés.

El-Aasr et al., (2016) ont constaté que les taux de TNF-a et de COX-2 ont été réduits
par l’artiplexoside A a un niveau approximativement normal dans le modele LPS-
inflammation. D’autre part, la seringue 3-O-B-D-rutinoside et la seringue 3-O-B-D-
glucopyranoside ont considérablement augmenté toutes les cytokines et médiateurs pro-
inflammatoires, ce qui suggére que les composes isolés agissent comme des
immunomodulateurs. En outre, il a été constaté que la quercétine et la lutéoline étaient

capables d’inhiber la production de TNF-a de pres de 80 %. De plus, la génistéine,
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I’apigénine, le kaempférol, la catéchine et la myricetine ont inhibé la COX-2 dans les

macrophages induits par le LPS (Cho, et al., 2000 ; Mutoh, et al., 2000).

Nos résultats sont en accord avec I’étude de Yahia et al. (2023). qui ont constaté que
I’extrait méthanolique des feuilles d’Atriplex halimus a un effet significatif (P<0,05)
d’inhibition de I’hémolyse induite par la chaleur. Ce résultat est une indication intéressante en
faveur de I’activité hémostatique de |’Atriplex halimus qui a une forte activité anti-

inflammatoire.

D’un autre point de vue, le neophytadiene (diterpéne) inhibe significativement la
production du monoxyde d'azote (NO) et les cytokines inflammatoires TNF-a, IL-6 et IL-10
in vitro et in vivo, le dérivé de I’azuléne inverse 1’inflammation ostéo-thritique par régulation
des métalloprotéinases matricielles et NF-La voie kB dans les modéles in vitro et in vivo et la

villosine ont exercé des effets inhibiteurs contre la production de NO (Hu et al., 2018).
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Conclusion et
perspectives




Bien que de grands progres aient été réalisés ces 20 dernieres années pour prévenir
I’athérosclérose, celle-ci reste toujours la principale cause de mortalité dans les pays
industrialisés. Les stratégies actuelles, qui visent avant tout a modifier les paramétres

lipidiques plasmatiques présentent sur le plan thérapeutiques des effets secondaires déléteres.

Des études plus fines des mécanismes physiologiques impliqués sont donc a poursuivre
pour proposer de nouvelles approches médicamenteuses. Des médicaments anti-athéromateux
qui empécheraient I’accumulation de cholestérol ou diminueraient 1’inflammation directement

au niveau de la paroi vasculaire pourraient réduire efficacement 1’athérogenes.

L’intérét de nouveaux produits naturels hypocholestérolémiants, qui pourront
concurrencer les thérapies actuelles, réside dans la possibilité de les administrer a titre

préventif.

Dans notre étude, nous avons essaye de déterminer les effets du régime (hypercalorique
et hyperlipidique), et de la supplémentation en poudre de feuilles 1’Atriplex halimus sur le
poids corporel et les changements métaboliques (paramétres biochimiques ; Cholestérol,
Triglycérides, HDL-c, LDL-c, ASAT, ALAT et la CRP,) par I'utilisation d’un modéele

expérimental d’hypercholestérolémie nutritionnelle 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, LDL-c aussi des
sécrétions hépatiques des Transaminases (ASAT et ALAT) et des biomarqueurs de

I’inflammation cardiovasculaire CRP, et une diminution d’HDL-c.

La supplémentation en poudre de feuilles I’Atriplex halimus en présence du régime
confirme l’influence bénéfique des AGPI sur le poids corporel avec réduction de la
lipogenese. Au niveau des organes, la poudre de feuilles 1’Atriplex halimus a diminué

significativement le poids moyen du tissu adipeux chez les obéses.

De plus, la poudre de feuilles I’Atriplex halimus a réduit les lipides plasmatiques et
tissulaires (foie, muscle, intestin, tissu adipeux) confirmant [ effet bénéfique,
hypolipidémiant (sauf pour les triglycérides enrichis en AGPI qui ont tendance a s’accumuler
dans le foie) et hypocholestérolémiant (cholestérol), ce qui confirme que la poudre de feuilles

I’Atriplex halimus possédent un effet bénéfique qui est tres marque chez les souris obéses.
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Nos résultats montrent aussi que la poudre de feuilles 1’Atriplex halimus a diminué la
production des biomarqueurs de 1’inflammation tel que la CRP et agissant sur les marqueurs
de I’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques en limitant le taux d’oxydation des

lipoprotéines.

Ce type d’expériences nous a amené a conclure quant a l’influence et les effets
bénéfiques de la plante Atriplex halimus (les AGPI) sur la réduction du développement

excessif de 1’obésité avec effets favorables sur le poids corporel, les paramétres métaboliques.

Dans le prolongement de nos travaux, nous souhaitons utiliser ce méme axe de
recherche pour approfondir les données et déterminer la quantité efficace et exacte de poudre
de feuilles I’Atriplex halimus en 1’associant avec la supplémentation de différents types
d’antioxydants d’origines végétales (fruits et légumes), comme moyen de lutte contre les

complications associées a 1’obésité.
Par ailleurs, cette étude ouvre de nouvelles voies d’investigation pour ;

> Analyser la composition des différentes parties de la plante Atriplex halimus ;

» Déterminer le mécanisme d’action des substances a activité inhibitrice de la
lipogenese et de I’inflammation ;

> Utiliser d’autres modéles expérimentaux pour confirmer les activités étudiées et
évaluer d’autres activités biologiques (antimicrobienne, anti-tumorale,

antiparasitaire,..).
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Annexe 01 : composants de I'aliment des souris (ONAB) (Office National du Bétail).

Protéines 15%
Lipides 2,5%
Cellulose 8%
Humidite 13%
Vitamine A 150.000 Ul
Vitamine D3 200.000 Ul
Vitamine E 3mg
Fer 6 mg
Cu 1,2mg
Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg
Mn 10,800 mg
lode 150 mg
Sélénium 300 mg
Ca* 1%
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Résume
L’hypercholestérolémie est un véritable probléme de santé public car il est considére

comme un facteur majeur déclenchant les maladies cardiovasculaires.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet du cholestérol, la poudre d’Atriplex
halimus sur le poids des souris et la consommation de 1’aliment et sur quelques parametres
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, regoivent un régime standard ou un régime

enrichi ou bien non en poudre d’Atriplex halimus pendant 15 jours.

Nos résultats montrent que le régime hypocholestérolémiant induit une hyperphagie et

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

L’augmentation de la masse grasse est accompagnée de modifications notables avec une
augmentation des teneurs plasmatiques d’ASAT, ALAT, LDL-c, CRP, TG, et une diminution
de HDL-c.

L’effet bénéfique du traitement préventif de la poudre d’Atriplex halimus est marqué
par une diminution de la production du cholestérol total, TG, LDL, ASAT, ALAT et CRP.

En conclusion, la plante Atriplex halimus a des effets bénéfiques sur le profil lipidique

et inflammatoire en présentant un intérét nutritionnel.

Mots clés: Athérosclérose, régime hyperlipidique, la poudre d’Atriplex halimus,
hypocholestérolémiant, inflammation, paramétres biochimiques, CRP.



Abstract

Hypercholesterolemia is a real public health problem and it is considered as a major factor
stimulating cardiovascular diseases. The objective of our study is to evaluate the effect of
cholesterol, Atriplex halimus powder on the weight of mice, their food consumption, and
some biochemical parameters (total cholesterol, triglycerides, HDL-c, LDL-c, AST, and

ALT) as well as inflammation markers like CRP.

For this purpose, Mus musculus mice were given a standard diet or a diet enriched or not with
Atriplex halimus powder for 15 days. Our results show that the hypocholesterolemic diet
induced hyperphagia and obesity in the mice on the hypocholesterolemic diet compared to the
controls. The increase in fat mass was accompanied by significant changes with increased
plasma levels of AST, ALT, LDL-c, CRP, TG, and a decrease in HDL-c. The beneficial effect
of the preventive treatment with Atriplex halimus powder is marked by a decrease in the
production of total cholesterol, TG, LDL, AST, ALT, and CRP.

In conclusion, the plant Atriplex halimus has beneficial effects on the lipid and inflammatory

profile, presenting nutritional interest.

Keywords:  Atherosclerosis,  hyperlipidemic  diet,  Atriplex halimus  powder,
hypocholesterolemic, inflammation, biochemical parameters, CRP.
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L’hypercholestérolémie est un véritable probléme de santé public car il est considéré comme un
facteur majeur déclenchant les maladies cardiovasculaires.

L’objectif de notre travail est d’évaluer 1’effet du cholestérol, la poudre d Atriplex halimus sur le poids
des souris et la consommation de I’aliment et sur quelques paramétres 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, recoivent un régime standard ou un régime enrichi ou bien non
en poudre d’Atriplex halimus pendant 15 jours.

Nos résultats montrent que le régime hypocholestérolémiant induit une hyperphagie et une obésité
chez les souris sous régime hypocholestérolémiant comparées aux témoins.

L’augmentation de la masse grasse est accompagnée de modifications notables avec une augmentation
des teneurs plasmatiques d’ASAT, ALAT, LDL-c, CRP, TG, et une diminution de HDL-c.

L’effet bénéfique du traitement préventif de la poudre d’Atriplex halimus est marqué par une
diminution de la production du cholestérol total, TG, LDL, ASAT, ALAT et CRP.
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