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Introduction 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent un problème majeur de santé 

publique. Elles sont responsables chaque année du décès de plus de 17 millions, soit 30% de 

la mortalité mondiale. Les MCV sont associés à plusieurs facteurs de risque cardio-

métabolique (dyslipidémie, diabète, hypertension artérielle, obésité, inactivité physique, 

tabagisme).[1] 

En Algérie, comme dans tous les pays, les affections cardiovasculaires occupent une 

place prépondérante dans la morbi-mortalité.[2] 
 

La dyslipidémie est une pathologie métabolique très fréquente qui est caractérisée par 

une augmentation des teneurs en triglycérides (TG), en cholestérol total, du cholestérol des 

lipoprotéines de faible densité (LDL-c) et une diminution du cholestérol des lipoprotéines de 

haute densité (HDL-c). Actuellement, il est bien établi que l’hypercholestérolémie contribue 

au développement de l’athérosclérose. Plus la cholestérolémie est élevée, plus les risques de 

complications cardiovasculaires augmentent.[3] 

 
Des études cliniques et expérimentales ont révélé que des taux élevés de C-LDL sont 

associés à l'athérosclérose et à un plus grand risque d’évènements cardiovasculaires. Par 

ailleurs, plusieurs hypothèses suggèrent que lesconcentrations du C-HDL exercent un effet 

antiathérogène, en atténuant l’oxydation des LDL.[4] 

 

De nombreux travaux ont montré que l’athérosclérose peut être induite 

expérimentalement, en administrant à des animaux des régimes hypercholestérolémiants. En 

effet, chez les modèles animaux (souris, rats, lapins) comme chezl’homme, un régime riche en 

cholestérol provoque de nombreuses altérations métaboliques; une hypercholestérolémie 

sévère, une réponse inflammatoire et un stress oxydatif. 

Ce stress est caractérisé par un déséquilibre provoqué essentiellement par une 

production exagérée des espèces réactives à l’oxygène (ERO), qui sont responsables des 

altérations biologiques, telles que la peroxydation lipidique et l’oxydation protéique et un 

déficit des défenses antioxydantes.  
  

De tout temps, les plantes médicinales ont été utilisées pour prévenir ou traiter diverses 

maladies. Elles sont utilisées à travers le monde, en médecine traditionnelle, pour leurs 

activités hypoglycémiante, hypolipémiante et antioxydante. [5] 
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Notre étude vise à comprendre l’effet de l’extrait de Crataegus azaroluscomme 

supplément alimentaire riche en acides gras polyinsaturés (favorisant la diminution du 

développement de l’obésité) sur l’hypercholestérolémie expérimentale induite par le régime 

hyperlipidiqueet hypercalorique sur les souris Mus musculuspour prévenir 

l’hypercholestérolémie et ses désordres associés. 

Pour cela, différents paramètres seront étudiés: le Cholestérol total, les Triglycérides, les 

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

Notre étude vise aussi à montrer l’effet des différents traitements sur le poids des 

animaux et leur consommation alimentaire. 

 

 



      

     Chapitre I 
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I. Les lipides 

Les lipides sont des substances organiques hétérogènes apolaires [6], solubles dans les 

solvants non polaires; éther et le chloroforme. Ils sont constitués d'acides gras à chaîne 

carbonée plus ou moins longue dont l'estérification des fonctions alcool permet de synthétiser 

des lipides de composition variée.Les lipides sont sépares en trois sortes de composés: les 

acides gras, les stérols et les phospholipides.[7] 

 

I.1 Fonctions des lipides 

Les lipides jouent un rôle majeur : 

 Structurale des tissus et des vaisseaux, puisqu’ils constituent les membranes 

cellulaires. 

 Énergétique, puisque la β oxydation est une source énergétique majeur. 

 Les communications intracellulaires et la signalisation cellulaire puisque de nombreux 

médiateurs et hormones (stéroïdes) sont des dérivés lipidiques. 

 Dans la physiopathologie vasculaire, les lipides et les lipoprotéines jouent un rôle 

important dans la genèse des lésions d’athérosclérose. [8] 

 

I.2 Classification des lipides 

   I.2. 1 Les acides gras (AG) 

Sont des composés de chaînes linéaires de 4 à 24 carbones (C) avec un groupement 

COOH à l` extrémité. Les AG sont les unités de base de la synthèse lipidique, estérifient le 

glycérol pour former des mono-, di- ou triglycérides.[9] 

I.2. 2 Les stérols 

Les stérols sont des stéroïdes comprenant au moins un groupement OH. Ils sont, pour la 

plupart, construits sur un noyau à 4 cycles dérivant du noyau cyclo-pentano-per-hydro-

phénantrénique. 

I.2.3 Les phospholipides 

Sont des lipides membranaires qui ont la particularité d'être amphiphiles. Ce sont soit 

des glycérophospholipides qui sont des di glycérides dont le 3e radical hydroxyle est estérifié 

par l'acide phosphorique, soit des sphingomyélines où le glycérol est remplacé par la 

sphingosine qui possède une chaîne grasse très longue.[7]et[9] 
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I.2.4 Les triglycérides 

     I.2.4.1 Définition 

Les triglycérides (ou triacylglycérols) sont des esters d’acides gras et de glycérol 

(Figure.01), se sont des graisses neutres, très hydrophobes. Il existe deux types de 

triglycérides : 

 Les triglycérides simples (homotriglycérides) contiennent le même Acide gras. 

 Les triglycérides mixtes (hétéotriglycerides) contiennent deux ou trois acides gras 

différents. 

 

 

 

 

Figure.01: Structure de triglycéride.[10] 

 

    I.2.4.2 Fonctions 

 Les  TG représentent plus des 90% des apports alimentaires, ce sont les véhicules des 

vitamines liposolubles (vitamine A, D, E et K) et source d´acides gras polyinsaturés. 

 Ils constituent le stocke d’acides gras le plus important de l’organisme localisés 

essentiellement dans le tissu adipeux. 

 

I.2.5 Le Cholestérol total 

     I.2.5.1 Définition 

Le cholestérol est une substance naturelle vitale de l’organisme humain insoluble, 

appartient à la famille des stérols, il est à 95% intracellulaire et pèse dans le corps humain 

environ 140 g. [10] 

Le cholestérol est présent dans le tissu nerveux, surtout dans la substance blanche, le 

rein, la peau, le foie, les hématies, les muscles, les intestins et le cœur. [11] 
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I.2.5.2 Structure 

La molécule du cholestérol comprend quatre cycles notés A, B, C et D (noyau 

cyclopentano-phenanthrenique), 8 carbones asymétriques (les carbones 3, 8, 9, 10, 13, 14, 17 

et 20). (Figure.02) 

Le cholestérol possède un groupe hydroxyle –OH sur le carbone 3(C3). Ce groupement 

constitue donc la partie hydrophile du cholestérol. La fonction OH du cholestérol peut être 

estérifiée par un acide gras qui rend la molécule totalement insoluble dans l’eauestérifiée par un 

acide gras qui rend la molécule totalement insoluble dans l’eau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure.02: Structure chimique du cholestérol libre. [10] 

I.2.5.3 Fonctions 

         A. Structurales 

Le noyau stéroïde du cholestérol est prolongé de la chaîne latérale en C17. Elle 

s’intercale entre les molécules de phospholipides dans la bicouche lipidique. La tête polaire 

tournée vers la phase aqueuse externe et la queue non polaire plongée dans la membrane. Le 

cholestérol dans une biomembrane réduit la fluidité et assure la rigidité.[12] 
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         B. Métaboliques 

Le cholestérol est le précurseur de la synthèse : 

 Des acides biliaires, dans le foie, indispensables à la digestion des lipides. 

 Des hormones stéroïdes, dans les organes stéroïdogènes (corticosurrénales, gonades et 

placenta). 

 Du vitamine-D de la peau. 

 

I.2.5.4 Biosynthèse du cholestérol 

Les besoins de l’organisme en cholestérol (1,2 g/24h) sont couverts par l’alimentation 

(0,2g) et surtout par la synthèse endogène (1g) qui a lieu dans le foie (les 4/5) dans l’intestin 

(le 1/5) et un peu dans la peau.[12 et13] 

La synthèse du cholestérol est divisée en cinq étapes : 

 La synthèse du mévalonate à partir de l´acétyl-CoA. 

 La formation d’unités isopréniques à partir de mévalonate par perte de Co2. 

 Six de ces unités se condensent pour former le squalène. 

 Le squalène se cyclise pour donner naissance à un stéroïde, le lanostérol. 

Le cholestérol est formé à partir du lanostérol, a lieu dans les membranes du réticulum 

endoplasmique et entraine des changements dans le noyau stéroïde et dans la chaine 

latérale.[14] 

 

II. Les apoprotéines 
Les apoprotéines sont un groupe de protéines spécialisées qui s’associent aux 

lipoprotéines. Elles déterminent l’identité et le destin métabolique des lipoprotéines 

auxquelles elles sontattachées. Les apoprotéines couvrent un large spectre de poids 

moléculaires, de 6.6 à 550 kDa. 

 Laplupart des apoprotéines sont solubles dans l’eau et peuvent s’échanger librement 

entre leslipoprotéines. Seules les apoprotéines B demeurent fermement liées à leur particule, à 

partir de sasécrétion jusqu’à son internalisation pour catabolisme. Certaines apoprotéines sont 

nécessaires pourinteragir avec des récepteurs cellulaires, alors que d’autres agissent comme 

modulateursd’enzymes.[15] 
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II.1 Les apoprotéines A 

Chez l’humain, nous retrouvons principalement en circulation trois types d’apoprotéines 

A : 

 L’apoprotéines A-I, l’apoprotéines A-II et l’apoprotéines A-IV. L’apoprotéines A-I est 

une protéine de 28.1 kDa et se retrouve principalement au niveau des HDL. Elle est 

produite par l’intestin et par le foie. Au niveauintestinal, elle est secrétée avec les CM 

et elle est transférée au HDL lorsque le CM esthydrolysé. Au niveau du foie, 

l’apoprotéines A-I est secrétée sous forme de HDL naissant.[16]et[17] 

 

 L’apo A-II est un dimère de 17.4 kDa, est la deuxième plus abondante protéine 

desHDL et son principal site de synthèse est le foie. Mise à part sa présence dans les 

HDL, le rôle de l’apo A-II dans le métabolisme des HDL n’est pas très clair, d’autant 

plus que cette apo n’est pas présente chez tous les mammifères. [15] et [17] 

 

 

 L’apo A-IV est une protéine de 46 kDa et est abondamment sécrétée avec les CM, 

mais on ne la retrouve que peu associée aux résidus de CM, aux VLDL et aux HDL. 

  Contrairement à la plupart des apo, la majeure partie de l’apo A-IV est retrouvée libre 

  en circulation et s’échange librement et rapidement entre les lipoprotéines. L’apo A-IV    

 agirait de concert avec l’apo C-II pour activer la LPL et inhiberait la captation des      

 résidus de CM au niveau du foie.[18] 

 

II.2 Les apoprotéines B 

On retrouve deux formes d’apo B : l’apoB-100, synthétisée par le foie, et l’apoB-

48,produite par l’intestin. L’apoB-48 est produite par épissage de l’ARNm du gène de l’apo B 

et représente 48% de la masse de l’apoB-100. Les apo B ne sont absolument pas solublesdans 

l’eau en absence de détergents et y forment des agrégats. 

Elles restent intimement liées à leur lipoprotéine à partir de son assemblage 

intracellulaire jusqu’à sa captation et sadégradation intracellulaire.  
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L’apoB-100, une protéine de 550 kDa, n’est présente qu’en une seule copie dans 

laVLDL et, par conséquent, dans ses résidus métaboliques, les IDL et les LDL. L’apoB-100se 

lie au rLDL. La mesure de l’apoB-100 est utilisée en clinique et en recherche afin dedonner 

une idée de la quantité de VLDL, IDL et LDL en circulation. Les taux d’apoB-100à jeun ont 

été associés au développement des MCV35. 

Le taux de sécrétion de l’apoB-100par le foie est contrôlé à de nombreux niveaux. Les 

taux d’acides gras libres (FFA) encirculation et captés par le foie jouent en rôle dans la 

sécrétion de l’apoB-100, car la molécule d’apoB-100 naissante non-lipidée est rapidement 

dégradée. [19],[20]et [21] 

 

II.3 Les apoprotéines C 

La famille des apo C comprend trois membres de faible poids moléculaire: l’apo CI, 

l’apo C-II et l’apo C-III. Même si leurs fonctions diffèrent, les trois membres de cettefamille 

partagent la caractéristique de se redistribuer entre les lipoprotéines. En effet, àjeun, la 

majorité des apo C se retrouvent sur les HDL. Lors de la production de CM parl’intestin ou 

lors de la production active de VLDL par le foie, les apo C se transfèrent à la surface des 

TRL. À l’inverse, lorsque le cœur des TRL devient pauvre en TG sous l’action des lipases, les 

apo C retournent aux HDL. Le foie est le site de synthèse majeur des apo Cet l’intestin en 

synthétise une petite partie.[22] 

L’apo C-I est la plus petite des apo C avec un poids moléculaire de 6.6 kDa. L’apoC-I 

participe au remodelage des HDL en activant la LCAT.L’apo C-II est une protéine de 8.8 

kDa. Sa principale fonction est d’activer la LPL,permettant ainsi l’hydrolyse des TG des CM 

et des VLDL. [23] 

L’apo C-III est un peptide de 8.8 kDa et est la plus abondante des apo C dans le plasma 

humain. Trois isoformes existent dans le plasma, dépendamment du nombre derésidus d’acide 

sialique présents qui modifient le point isoélectrique de la molécule.  

Lerôle exact des différents isoformes dans le métabolisme des lipoprotéines n’est pas 

encoreclair, mais des travaux récents suggèrent que l’apo C-III1 et l’apo C-III2 

contribueraientd’avantage à l’hypertriglycéridémie que l’apo C-III0 et que l’apo C-III2 aurait 

un rôle à jouer dans la formation des sdLDL40.[16]et[18] 
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II.4  L’apoprotéine E 

L’apo E est un constituant des CM, des résidus de CM, des VLDL, des IDL et 

decertains HDL, sauf pour les HDL, elle joue un rôle important dans le métabolisme de 

cesparticules en se liant au rLDL. L’apo E est une glycoprotéine de 34.2 kDa et est 

principalement produite par le foie. Trois isoformes existent couramment dans lapopulation et 

diffèrent entre elles par le changement d’un seul acide aminé. À la position112, les apo E3 et 

E2 possèdent une cystéine, alors que l’apo E4 présente une arginine. 

Ainsi, l’apo E4 favorise une augmentation dela cholestérolémie alors que l’apo E2 

favorise une augmentation de latriglycéridémie. [24] et [25] 

 

II.5 L’apoprotéine [a] 

L’apo [a] appartient à une famille de protéines impliquées dans la fibrinolyse. Elleest 

produite par le foie et plus de 95% de l’apo [a] en circulation est associé à une minoritéde 

particules LDL en formant un très fort lien covalent avec l’apoB-100; seule unepuissante 

réduction (qu’on ne peut retrouver en conditions physiologiques) peut briser celien. Un des 

domaines fondamentaux de l’apo [a] est le kringle (du nom d’une pâtisseriescandinave) et ce 

domaine se retrouve également dans les protéines impliquées dans la fibrinolyse. L’apo [a] est 

hautement polymorphique et le nombre de kringles varie fortement d’un individu à l’autre. 

Puisque le kringle est un domaine de 80 acides aminéeset que son nombre varie entre 17 et 30 

copies selon les individus, cette apo a un poids moléculaire très variable dans la population. 

L’apo [a] entre en compétition avec leplasminogène pour la lyse des caillots.[26]  

 

III. Les lipoprotéines 

Comme leur nom l’indique, les lipoprotéines sont composées de lipides et de protéines. 

Elles sont des particules globulaires de haut poids moléculaire dont la principale fonction est 

le transport de composés hydrophobes (les lipides) d’un tissu à l’autre, via un milieu 

hydrophile (le plasma sanguin).  

Nous distinguons plusieurs classes de lipoprotéines, qui se différencient sur des bases 

physico-chimiques (densité, composition) et sur des bases métaboliques. Elles partagent 

toutes la même structure de base, c’est-à-dire une monocouche de phospholipides (PL) et de 

cholestérol libre (CL) entourant un cœur fortement hydrophobe composé de TG et d’esters de 

cholestérol (EC).[27]      
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 Les protéines sont soit fortement liées à la particule et ne peuvent s’en dissocier ou sont 

faiblement liées et peuvent s’en détacher pour aller s’attacher à d’autres lipoprotéines. Les 

protéines sont les apo, qui déterminent la fonction et le destin métabolique de la particule, et 

certaines enzymes, qui agissent sur la particule.  

En ordre croissant de densité, nous retrouvons les CM, les VLDL, les IDL, les LDL et 

les HDL. Les CM et les VLDL sont fréquemment regroupées sous l’appellation de 

lipoprotéines riches en triglycérides (TRL).[28] 

 

Figure.03: Structure des lipoprotéines. [29] 

 

III.1 Les Chylomicrons 

Les CM sont synthétisés par l’intestin et sont responsables du transport des 

lipidesd’origine alimentaire vers les tissus périphériques et le foie. L’apoB-48 est présente en 

uneseule copie et est nécessaire à l’assemblage intracellulaire et à la sécrétion de la particule. 

L’apo E est responsable du captage des résidus de CM par le rLDL et le LRP au niveau 

dufoie. L’apo E n’est pas nécessaire pour la captation des résidus par les macrophages 

deslésions athéromateuses. Les CM produits suite à un repas riche en lipides 

contiennenttypiquement 75-85% de TG, 0.5-2% d’EC, 10-20% de PL (surtout des 

phosphatidyl cholines), 2% de protéines et 0.5-2% de CL. 
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L’apo C-II permet à la LPLd’hydrolyser les TG et l’apo A-IV présente facilite cette 

action. L’apo A-I, l’apo C-III et l’apo A-IV présentes inhibent le captage des résidus par le 

foie. L’apo C-III a aussi commerôle d’inhiber la LPL. Les CM sont rapidement transformés 

en résidus de CM quiprésentent environ 30% de la masse originale du CM. [30] 

 

III.2 Lipoprotéines de très faible densité (VLDL) 

Les VLDL sont produites par le foie et servent au transport des lipides depuis le 

foievers les tissus périphériques. L’apoB-100 est présente en une seule copie par particule 

etest absolument nécessaire à son assemblage et à sa sécrétion. Les VLDL contiennent 

également l’apo E, l’apo C-II et l’apo C-III. Les VLDL sont hétérogènes : la proportiondes 

lipides peut varier d’une particule à l’autre, de même que la composition en apos.  

LesTG représentent les principaux lipides présents dans les VLDL avec 55% de la 

compositiondu cœur de la particule. [31] et [32] 

 Les EC sont présents à 12%, le CL à 7%, les PL à 18% et lesprotéines à 8%. Ces TG 

ont été nouvellement synthétisées à partir des FFA captés par lefoie ou proviennent des 

différents résidus de lipoprotéines qui ont été retirés de lacirculation. 

 Lorsque la disponibilité des TG est à la baisse, le foie continue de produire desVLDL, 

mais à un rythme réduit et les VLDL produits sont plus petits et plus denses. [19]et[30] 

 

III.3 Lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) 

Les IDL sont les résidus métaboliques des VLDL, suite à l’action de la LPL qui aréduit 

le contenu en TG du cœur de la particule. En conséquent, les apo C, étant hydrosolubles et 

faiblement attachées aux lipoprotéines, ont alors moins d’affinité pour la particule et s’en 

détachent pour retourner aux HDL ou aux lipoprotéines plus riches en TG. 

Ainsi, les IDL ne contiennent que l’apoB-100 et l’apo E, ce qui les distingue des VLDL 

etdes LDL. Les IDL peuvent être directement captés par le foie ou être converties en LDLpar 

l’action de la HL. Par rapport aux VLDL, les contenus en EC et en protéines sont 

plusimportants (29% et 19%, respectivement), alors que le contenu en TG est à la baisse 

(23%).Les proportions de CL et de PL demeurent relativement inchangés (9% et 

19%,respectivement). [19]et[30] 
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III.4 Lipoprotéines de faible densité (LDL) 

Les LDL sont les derniers membres de la cascade métabolique des particulescontenant 

l’apoB-100. Ils sont fortement enrichis en EC (42%) et appauvris en TG (6%). 

 En effet, mêmes si toutes les LDL sont athérogènes, de nombreuses études associent les 

sdLDL au développement des MCV. Une étude suggère que les grosses LDLont la même 

réduction de la capacité de liaison au rLDL que les petites LDL, les LDL detaille moyenne 

ayant la capacité optimale de liaison au rLDL, probablement à cause de laconformation 

tridimensionnelle de la molécule d’apoB-100. Les LDL peuvent être caractérisées selon leur 

densité parultracentrifugation séquentielle ou analytique ou selon leur taille sur gradient de 

gel depolyacrylamide.[19],[30]et[31] 

 

III.5 Lipoprotéines de haute densité (HDL) 

Les particules HDL en circulation peuvent être divisées en trois catégories selonleur 

densité : les HDL naissantes, les HDL2 et les HDL3. Les HDL naissantes ont uneforme 

discoïde stabilisée par les apo. Elles sont sécrétées par le foie et l’intestin et sontdérivées des 

résidus d’hydrolyse des TRL (CM et VLDL). Leur principal constituantlipidique sont les PL 

et elles présentent principalement à leur surface l’apo A-I, C-II, C-III et E. 

 Lors de la maturation des HDL, l’apo E est relâchée vers les TRL et les HDL gagnent 

l’apo A-II et A IV, ce qui leur permet d’adopter une forme sphérique. Lors de la production 

de TRL, les apoC-II et C-III se transfèrent aux TRL et reviennent aux HDL lorsde la 

disparition des TRL.[17]et[30] 

 

III.6 Lipoprotéines [a] (Lp[a]) 

La Lp(a) est une lipoprotéine riche en EC qui est associée au développement des MCV 

et maladies cérébrovasculaires. En fait, il s’agit d’une particule LDL modifiée : une molécule 

d’apo(a) est fixée par un lien disulfure sur la molécule d’apoB-100. 

 À cause de cette apo supplémentaire, le poids moléculaire et la densité des ces 

lipoprotéines sontaugmentés. L’apo(a) serait synthétisée par le foie indépendamment de la 

synthèse del’apoB-100 et serait relâchée en circulation, où elle se grefferait à une LDL. 

L’apo(a) se lierait de façon non-covalente à l’apoB-100 des LDL, puis il y aurait 

formation spontanée du lien disulfure. Ce lien ne peut être défait que par une puissante 

réduction qu’on ne peutretrouver dans des conditions physiologiques.[30]et[32] 
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IV. Le métabolisme des lipoprotéines  

IV.1 Survol du métabolisme des lipoprotéines 

Le cholestérol est nécessaire à la rigidité des membranes et à la synthèse des sels 

biliaires et de certaines hormones, alors que les TG sont une source d’énergie et les 

phospholipides sont nécessaires aux membranes. Les systèmes de transport existent donc pour 

s’assurer que les différents tissus obtiennent les lipides dont ils ont besoin. 

Le métabolisme des lipoprotéines est complexe et fait intervenir de nombreuxrécepteurs 

et enzymes. Il peut être divisé en trois parties : la voie exogène (à partir del’intestin vers les 

autres tissus), la voie endogène (du foie aux autres tissus) et le transport inverse du cholestérol 

(des tissus au foie). [33] 

 

IV.1.1 La voie des lipides exogènes 

La Figure.04 schématise la voie des lipides exogènes. Sa fonction est d’amener 

leslipides alimentaires (de provenance exogène) aux tissus pour la production d’énergie, 

lestockage ou la synthèse de molécules. Les lipides alimentaires sont hydrolysés dans le 

petitintestin et sont absorbés par les cellules épithéliales intestinales.  

Les lipides y seront réestérifiés et seront assemblés à l’aide de l’apo B-48 pour former 

des CM. L’apo B-48 est nécessaire à la formation des CM et elle est obtenue des premiers 

48% de l’apo B-100 par épissage de l’ARN messager. Les CM sont sécrétés dans la lymphe et 

se retrouvent dans lacirculation sanguine. Au niveau des muscles et du tissu adipeux, les TG 

contenus dans lesCM sont hydrolysés en acides gras libres par la lipoprotéine lipase (LPL) 

pour stockage ouproduction d’énergie. L’apo C-II contenue dans les CM active la LPL, alors 

que l’apo CIII en diminue l’activité. C’est donc le ratio entre l’apo C-II et l’apo C-III qui 

déterminerala rapidité à laquelle le CM sera transformé en résidu de CM. Puisque seuls les 

TG ont étéhydrolysées, le résidu sera enrichi en EC et en apo E.  

Les résidus de CM sont captés au foie via le R-LDL et la protéineapparentée au R-LDL 

(LRP). Habituellement, il ne reste que de très bas niveaux de CM encirculation après environ 

12 heures suivant un repas. [34],[35]et[36] 
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Figure.04: La voie des lipides exogènes. [34] 

 

IV.1.2 La voie des lipides endogènes 

La figure.05 schématise le transport des lipides endogènes, du foie aux 

tissuspériphériques. Quelques heures suivant un repas, lorsque la quantité de CM en 

circulationest faible, les besoins en TG des tissus périphériques sont assurés par les lipides 

synthétiséspar le foie ou transitant par celui-ci, qui sont alors acheminés par les VLDL. De la 

mêmemanière que les CM, les VLDL seront hydrolysées par la LPL dans les capillaires 

etl’activité LPL sera modulée par le ratio apo C-II/apo C-III. Les acides gras libérés par 

ceslipases serviront alors de source d’énergie. Les résidus des VLDL, les IDL, 

subirontl’hydrolyse de leurs TG par l’action de la lipase hépatique (LH), menant ainsi à la 

particuleLDL fortement enrichie en EC. La LH peut aussi hydrolyser les TG restant dans 

laparticule LDL. La lipase endothéliale (LE) est aussi capable d’hydrolyser les TG 

contenusdans les lipoprotéines contenant l’apo B-100, mais cet aspect de cette lipase n’a été 

querécemment décrit. 

Aussi, en cours de route, les apo des VLDL sont perdues, soit paréchange ou soit par 

libération dans le plasma, et il ne reste alors qu’une seule molécule d’apo B-100, nécessaire 

au maintien de l’intégrité du LDL.[35] 
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La lécithine: cholestérol acyl transférase (LCAT) peut agir sur les LDL pour estérifier le 

CL qu’elles contiennent. La CETP peut échanger des EC contre des TG entre différentes 

classes de lipoprotéines : des EC des HDL contre des TG des LDL, VLDL et IDL; et des EC 

des LDL contre des TGdes IDL et des VLDL. Les LDL seront retirés de la circulation par le 

R-LDL qui reconnaît l’apo B-100. Leur demi-vie moyenne est d’environ 2 à 7 jours. Ce temps 

peut être augmentédans le cas de pathologies diminuant la clairance des LDL, comme l’HF1. 

[33],[34]et[36] 

 

 

 

Figure.05 :La voie des lipides endogènes.[34] 

 

IV.1.3 Le transport inverse du cholestérol 

La Figure.06 présente un schéma du transport inverse du cholestérol. Les apo 

composant la partie protéique du HDL sont synthétisées par le foie et l’intestin etproviennent 

également de l’hydrolyse des CM et des VLDL par les lipases, qui relâchentalors des 

constituants en circulation. Les PL composants les HDL proviennentprincipalement des autres 

lipoprotéines lors de leur hydrolyse.  
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La HDL reçoit du CL et desEC des autres lipoprotéines lors de leur hydrolyse, mais 

aussi via le récepteur SR-B1/Cla-1(présent dans les macrophages, le foie et les tissus 

stéroïdogéniques) et via le systèmeABCA-1 (présent dans les macrophages, le foie, les reins, 

l’intestin et les glandessurrénales). Le CL est alors estérifié par la LCAT. Au fur et à mesure 

que le HDL reçoitdu cholestérol, sa taille augmente, passant de la classe HDL3 à la classe 

HDL2. Les ECpeuvent par la suite être échangés contre des TG entre les HDL et les 

lipoprotéines contenant l’apo B-100 par l’action de la CETP. Les EC ainsi transférés aux LDL 

et auxVLDL retourneront alors au foie via le R-LDL.  

Le HDL sera capté par un récepteur SR10B1/Cla-1 du foie ou d’un tissu 

stéroïdogénique auquel il donnera son cholestérol. Il estimportant de noter que la HDL n’est 

pas internalisée par SR-B1/Cla-1; après avoir livré sesEC, la HDL se retrouve à nouveau en 

circulation et redevient disponible pour recevoir desEC. La LH est capable d’hydrolyser les 

TG contenus dans la HDL. Dans le foie, lecholestérol sera transformé en sels biliaires ou sera 

directement excrété dans la bile, alorsque dans les tissus stéroïdogéniques, le cholestérol sera 

transformé en hormonesstéroïdiennes. [36] 

 

Figure.06: Transport inverse du cholestérol. [34] 
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IV. 2La protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP) 

La CETP est une glycoprotéine hydrophobe et de masse d’environ 74kDa. 

Comparativement aux autres protéines plasmatiques et aux apo, cette protéine contient 

uneproportion très élevée d’acides aminées hydrophobes, soit environ 44%.  

La CETP estresponsable de tous les transferts de lipides neutres dans le plasma (EC, TG 

et esters derétinol) et d’une partie des transferts de PL.Dans le plasma, la CETP 

permetessentiellement le transfert d’EC des HDL vers les lipoprotéines contenant l’apo B-

100(VLDL, IDL et LDL) en échange de TG et, moindrement, d’EC des LDL vers 

leslipoprotéines riches en TG (TRL) en échange de TG. Il est intéressant de noter que 

cetéchange est approximativement équimolaire. Aussi, plusieurs études ont montré 

uneassociation entre la CETP et le remodelage des particules LDL. L’ARNm de laCETP est 

exprimé principalement au niveau du foie, de la rate et du tissu adipeux et il estexprimé à un 

moindre niveau dans le petit intestin, les reins, les glandes surrénales et le cœur. Chez la 

plupart des espèces de mammifère, le tissu adipeux est la principale sourcede CETP, suivi du 

foie. [37] 



      

     Chapitre II 
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I. L’athérosclérose 

I.1 Histoire de la maladie 

Vers 1910, Sir M.A. Ruffer découvrit sur des momies que les habitants de 

l’Egypteantique(de-3000 à J.-C.) souffraient de lésions artérielles histologiquement identiques 

etprobablement de même incidence que celles observées aujourd’hui. On ne sait pas 

pourquoicette maladie, avec de telles caractéristiques actuelles, était si commune dans 

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

viande étantun 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. 

[38] 

 

I.2 Etymologie 

Le mot « athérome » est emprunté du latin ateroma, lui-même emprunté au grec« 

tumeur graisseuse ». Le médecin romain Celse (début de l’Ier siècle après J.-C.) est le premier 

à utiliser« athérome » pour désigner la maladie artérielle qu’il observe en post mortem. Le 

sens estconservé jusqu’au XIXème siècle. Puis le mot « athéromatose » apparaît en 1815 

lorsque J.Hodgson définit ainsi la dégénérescence graisseuse artérielle. Enfin F. Marchand de 

Leipzigpropose en 1904 le mot « athérosclérose » que nous connaissons aujourd’hui, pour 

décrire unelésion qui associe sclérose intimale et dégénérescence graisseuse.[39] 

 

I.3 Rappel sur la structure artérielle 

Les artères répondent toutes à un modèle commun d'organisation. Leur paroi 

estconstituée de trois tuniques qui, de l'intérieur vers l'extérieur, sont : l'intima, la media 

etl'adventice. L’intima est la tunique la plus interne et la plus fine, constituée d'une 

coucheunique de cellules endothéliales et d’une couche sous-endothéliale de tissu conjonctif : 

lalimitante élastique interne, où se développe l'athérosclérose. La media est la tunique 

moyenne,plus épaisse, constituée essentiellement de cellules musculaires lisses.  

La limitante élastiqueexterne sépare la media de l'adventice. L’adventice est la tunique 

externe, constituée d'un tissuconjonctif peu organisé. Elle est irriguée par des vasa vasorum 

qui ont un rôle nourricier pourl'adventice elle-même et pour la partie externe de la media.[40] 

(Figure. 07) 
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Figure.07:Schéma général de la structure artérielle.[41] 

 

I.4 Histoire naturelle de la maladie humaine 
 

L’athérogenèse commence dès la tendre enfance (Figure.08) : des stries 

lipidiquespeuvent être observées chez des nouveaux nés. Les mêmes stries lipidiques peuvent 

êtreconstatées dans les artères coronaires une dizaine d’années plus tard. Ces stries 

lipidiquesévoluent lentement en zones d’infiltration de l’intima par des macrophages remplis 

de lipides (esters de cholestérol surtout) qui deviennent des cellules spumeuses. Avec le 

temps,on retrouve au niveau de ces zones trois principaux éléments : cellules spumeuses, 

cellulesmusculaires lisses (CML) et lipides extracellulaires. A la puberté, environs 65% 

desadolescents présentent une accumulation substantielle de cellules spumeuses et de CML. 

 

L’étendue des stries lipidiques augmente à partir des deuxième et troisième décennies 

de lavie puis régresse au fur et à mesure que des lésions plus avancées prédominent. 

L’athéromeprévaut vers 30 ans, caractérisé par de larges zones de lipides extracellulaires qui 

peuventdéformer l’architecture cellulaire normale.[42]  
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Quoiqu’il en soit, après 30 ans, les plaques fibreusesd’athérosclérose, distinctes de 

l’athérome par leur chape fibromusculaire, prédominent. Cesplaques commencent à se 

compliquer par de la nécrose, des ulcérations, des thromboses, deshémorragies et une 

minéralisation. Après 40 ans, les manifestations cliniques del’athérosclérose apparaissent : 

infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral (AVC),gangrène des extrémités. Elles 

sont liées à des ruptures ou des érosions de la plaqueresponsables d’hémorragies et de 

l’occlusion thrombotique d’une artère. [43]  

 

 

Figure.08:Histoire naturelle de l'athérosclérose.[42]  
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I.5 Définition et composition 
 

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique des artères de moyen etgrand 

calibre, caractérisée par une accumulation de lipides amorphes dans l’espace sousendothélial, 

lesquels sont contenus sous une chape fibromusculaire. L’ensemble dépôtlipidique - chape 

forme une plaque responsable d’une sténose plus ou moins importante de lalumière 

vasculaire. La plaque d’athérosclérose se compose principalement de matriceextracellulaire, 

de lipides et de cellules, notamment de macrophages, lymphocytes T, cellulesendothéliales et 

cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV). [44](Figure.09) 

 

Figure .09 :Schéma de la structure d’une plaque d’athérosclérose 

A. Intima1. Endothélium, 2. Membrane limitante interne 3. Media 

4. Membrane limitante externe 5. Adventice6. Noyau lipidique 7. Chape 

fibromusculaire (CML) 8. Cellule spumeuse 9. Monocyte. [43]  

 

6 

7 

8 

9 
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I.6 Formation 

 
L’étiologie de cette maladie n’est pas claire et les étapes de son développement 

sontcomplexes et intimement intriquées. 

 
I.6.1 Activation endothéliale 

Au niveau des bifurcations artérielles, les turbulences du flux sanguin exercent 

desforces de cisaillement qui activent l’endothélium. Les cellules endothéliales 

activéesexpriment alors des molécules d’adhésion cellulaire (CAMs) de la famille des 

sélectines (E- etP-sélectines) lesquelles favorisent le chimiotactisme des monocytes et 

lymphocytes sanguins.  

La paroi stressée perd également ses propriétés athéroprotectrices naturelles, 

principalementpar diminution de la synthèse du monoxyde d’azote (NO). Il existe aussi des 

facteurs derisque aggravant les contraintes rhéologiques : hypertension artérielle, 

hypercholestérolémie,diabète sucré, obésité, tabagisme, infections. [44]   

 
I.6.2 Infiltration lipidique 

L’activation de l’endothélium entraîne une augmentation de la perméabilité 

vasculaire.Ceci favoriserait l’infiltration de lipides dans l’espace sous endothélial. Les lipides 

et lesLDL (LowDensityLipoproteins), retenus sous l’effet d’interactions ioniques 

lipoprotéines /protéines matricielles, subissent alors des modifications oxydatives (oxLDL) 

et/ouenzymatiques.[45] 

 

I.6.3 Composante inflammatoire 

 
Les oxLDL sont reconnus par des récepteurs de l’immunité naturelle à la surface 

desmacrophages : ScavengerReceptors (SR) et TollLikeReceptor (TLR). Les 

macrophagesainsi activés sécrètent des cytokines chémoattractives pour les monocytes 

sanguins et setransforment en cellules spumeuses. 

Les lymphocytes T, eux aussi recrutés au sein de la plaque, sont stimulés par 

lesmacrophages. Ils sécrètent des cytokines de type 1 (IFNγ, IL1 et TNFβ) qui, de même 

quel’excès lipidique des cellules spumeuses, déclenchent l’apoptose des macrophages. Un 

centrenécrotique se constitue ainsi. Les médiateurs et les radicaux libres libérés pas les 

macrophagesapoptotiques contribuent à l’entretien et à l’amplification de l’inflammation.[46] 
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I.6.4 Capsule fibreuse 

 

L’endothélium activé et les cellules inflammatoires commandent la dédifférenciationdes 

CMLV de la media en cellules sécrétrices. Elles migrent vers l’intima où elles prolifèrentet 

sécrètent des protéines matricielles, constitutives d’une chape de CMLV et de collagène qui« 

enkyste » et stabilise la lésion. [47] 

 

I.6.5 Sclérose 

Les plaques avancées présentent une calcification dystrophique à based’hydroxyapatite 

et d’une matrice organique de collagène de type I et de NCPs (Non CollagenBone–

associatedProteins). La calcification rend la plaque rigide, peu déformable etsusceptible de se 

rompre.[45] et[46] 

 

II. L’athérothrombose 

II.1 Rupture de la plaque 

La plaque d’athérosclérose évolue en se fragilisant jusqu’à se rompre. Lesmacrophages 

activés sécrètent des protéases, en particulier les MMPs (Matrix MetalloProteinases) qui 

lysent les éléments matriciels de la chape et l’amincissent localement. Onparle de « plaque 

vulnérable ». L’importance du noyau lipidique et de l’apoptose,l’amincissement local de la 

chape (épaisseur < 65 μm, chez l’homme), l’étendue de lanéovascularisation (à partir du vasa 

vasorum) et la présence d’hémorragie intra plaquecaractérisent une plaque vulnérable. 

Un deuxième facteur influe sur la rupture, il s’agit des forces physiques exercées sur 

laplaque, fonction de sa géométrie et des perturbations locales du flux sanguin. [48] 

 

II.2 Complications thrombotiques 

II.2.1 La thrombose 

La rupture d’une plaque vulnérable conduit dans 70% des cas à la formation 

d’unthrombus in situ. Le thrombus peut être sub-occlusif à occlusif aigu, entraînant alors 

unemanifestation clinique ; sinon il peut être mural asymptomatique. [49]   
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II.2.2 Scénario thrombogène 

Il est admis que la rupture expose le contenu thrombogène de la plaque aux 

plaquettessanguines. Du collagène de type I et III, du Facteur Tissulaire (FT), des oxLDL et 

du facteurvonWillebrand (vWF) sont ainsi extériorisés.Certains facteurs systémiques pro-

thrombogènes interviennent également, entre autres,le TF circulant et certains facteurs de 

risque. [50],[51]et[52] 

 

II.3 Imprédictibilité de l’athérothrombose 

Chez l’homme, l’opportunité d’étudier les facteurs responsables d’accidentsvasculaires 

est limitée car l’angiographie coronaire réalisée avant les événements ne sauraitidentifier 

préventivement les plaques susceptibles de se rompre. Après l’accident, lacoronographie ne 

peut pas distinguer non plus les plaques rompues des plaques intactes. [53] 

L’autopsie fournit des informations détaillées sur la rupture.On ne sait donc pas prédire 

lorsqu’une plaque d’athérosclérose va entraîner unethrombose. L’abondance des facteurs 

intrinsèques (composition, géométrie) et extrinsèques(flux sanguin, facteurs de risque) à la 

plaque sont des éléments de variabilité individuelle de lamaladie. Certaines contradictions 

existent : un thrombose coronaire peut survenir sans rupture(30% font suite à une érosion de 

la plaqueet la rupture d’une plaque ne conduit passystématiquement à l’occlusion 

thrombotique de l’artère.De plus, il est clair que laprévention secondaire de l’infarctus reste 

insuffisante. D’où la nécessité de mettre au point unmodèle animal, pour comprendre les 

mécanismes de la thrombose à partir de la rupture d’uneplaque, dans l’espoir d’identifier des 

marqueurs de prédictibilité et des nouvelles ciblesthérapeutiques. [54]   

 

III. La formation et l’évolution de la plaque athéromateuse chezl’homme  

III.1. Description et graduation de la maladie athéromateuse 

La plaque d’athérome a été traditionnellement divisée en 3 catégories selon 

lescaractéristiques morphologiques et la chronologie de la lésion. 
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III.1.1 La strie lipidique : 

 Correspond au stade précoce de la maladie : elle est présente dansl’enfance. L’examen 

macroscopique montre des bandes jaunes à la surface del’intima au niveau de bifurcation 

artérielle. L’examen histologique montre deslymphocytes T et des macrophages riches en 

lipide : les cellules spumeuses« foamcells».[55] 

 

III.1.2La lésion fibrolipidique : 

C’est l’étape suivante. On retrouve à l’examen histologiqueune alternance de couches 

cellulaires de macrophages et lymphocytes Tintercalées avec des couches de CML. 

L’ensemble est entouré d’une Matrice Extra Cellulaire riche en collagène, fibres élastiques et 

protéglycanes. [56] 

 

III.1.3La plaque fibreuse : 

C’est le stade avancé de la maladie. On retrouve à l’examenmacroscopique une 

réduction du diamètre interne de l’artère provoquant dessymptômes cliniques. Il existe un « 

cœur lipidique » entouré d’une coque fibreusecomposée d’un nombre plus ou moins 

important de CML et de tissu conjonctifprincipalement représenté par le collagène. Les 

lésions avec une coque fibreuseépaisse et dense ont tendance à être stables alors que les 

plaques ayant une coqueirrégulière et fine sont jugée instables. [57] 

 
 

III.2 Anatomopathologie de l’athérosclérose humaine  

En 1995, l’American Heart Association (AHA) a proposé une graduation des  lésions 

athéromateuses humaines basée sur les données histologiques et structurales des plaques. 

(figure.11) 

 

III.2.1Lésions de type I : ou lésions initiales 

Ce sont des lésions microscopiques, présentes essentiellement chez les enfants et les 

adolescents, mais que l’on peut aussi retrouver chez les adultes résistants à l’athérosclérose. 

Elles sont caractérisées par une infiltration, dans l’intima, de cellules spumeuses d’origine 

macrophagique. Ces macrophages spumeux isolés sont en petit nombre et ne peuvent être 

détectés qu’à l’examen microscopique de l’artère. L’accumulation de ces cellules 

macrophagiques dans l’intima va induire une augmentation nette de l’adhésion de monocytes 

à l’endothélium et favoriser l’évolution vers le stade II de ces lésions. [58] et [59] 
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III.2.2Lésions de type II : ou stries lipidiques 
 

Contrairement aux lésions de type I dans lesquelles les macrophages spumeux 

représentent des cellules isolées, les lésions de type II se caractérisent par une accumulation, 

dans la couche sous-endothéliale de l’intima, des macrophages spumeux, enpetit amas, 

formant des lésions visibles macroscopiquement : les stries lipidiques. En plus des 

macrophages, certaines cellules musculaires lisses contiennent aussi des dépôts lipidiques, 

mais les cellules spumeuses d’origine macrophagique prédominent par rapport aux cellules 

musculaires lisses. 

Quelques lymphocytes T sont également détectés dans ces lésions. Les lipides présents 

sont surtout à l’intérieur des cellules et sont essentiellement de trois types, esters de 

cholestérol (77 %), cholestérol et phospholipides. Une très faible quantité de lipides se 

retrouve parfois dispersée à l’extérieur des cellules mais les lésions de type II se caractérisent 

plutôt par l’absence de lipides extracellulaires. 

Ces lésions sont recouvertes par un endothélium qui peut être facilement caractérisé par 

des marqueurs immunohistochimiques (facteur vonWillebrand, CD34). Deux types de lésions 

de type II sont distingués. Les lésions de type IIa, les plus rares, vont donner naissance aux 

lésions de type III.  

Elles sont caractérisées par la présence de plusieurs couches superposées de cellules 

musculaires lisses. Les lésions de type IIb contiennent peu de cellules musculaires lisses, ne 

progressent pas ou progressent seulement chez des sujets avec une concentration plasmatique 

très élevée de lipoprotéines athérogènes. Ces lésions initiales (type I et II) peuvent être 

observées avec une incidence élevée, proche de 50 %, chez les sujets de 1 an. Leur fréquence 

diminue durant l’enfance, puis augmente de nouveau à l’adolescence pour toucher deux tiers 

des sujets dans la tranche des 10-15 ans. 

Leurs potentialités d’évolution vers des lésions de type II dépendront des taux de 

lipoprotéines plasmatiques et de l’évolution de la tension artérielle. [58] 

 

III.2.3 Lésions de type III : ou préathéromateuses 
 

Les lésions de type III sont des lésions intermédiairesentre les lésions de type II et les 

lésions évoluéesde type IV. Irréversibles, elles apparaissententre 10 et 20 ans chez l’homme. 

 Histologiquement,elles sont caractérisées par des goutteletteslipidiques extracellulaires, 

visibles au microscope. 
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Ces dépôts lipidiques extracellulaires sont identiquesaux rares dépôts observés dans les 

lésions detype II. Mais ils sont plus nombreux et plus localisés. 

Ils sont présents à proximité des multicouches demacrophages et de macrophages 

spumeux, ils remplacentla matrice extracellulaire de protéoglycaneset les fibres et repoussent 

les cellules musculaireslisses en position intimale. Comme dans leslésions de type II, de 

nombreuses cellules musculaireslisses intimales contiennent des goutteletteslipidiques. À ce 

stade, le core lipidique, caractéristiquedes lésions évoluées et formé par une 

accumulationmassive et bien délimitée de lipides extracellulaires,n’est pas encore développé. 

Ceslésions restent toujours infracliniques. 

Les lésions évoluées, constituées des lésions detype IV, V et VI, sont des lésions qui 

entraînent unediminution de la lumière artérielle du fait de l’augmentationde l’épaississement 

intimal. á ce phénomènede réduction du calibre artériel peuvent serajouter différents 

processus comme la rupture de plaque, les hémorragies intraplaques, la formationde thrombus 

pariétaux qui vont accélérer l’évolutionde la lésion. [58] et[59] 

 

III.2.4 Lésions de type IV ou athéroma 

Ces lésions présentes chez l’homme de 20 à 30 ans, sont caractérisées par une 

augmentation des pools de vésicules lipidiques extracellulaires. Ceux-ci atteignent la 

confluence et fusionnent pour former le core lipidique. Ce centre lipidique ou centre 

athéromateux apparaît comme une zone de moindre cellularité. Celui-ci précède la formation 

du tissu  fibreux et désorganise profondément la structure de l’intima. 

 Les cellules musculaires lisses et les fibres de la matrice extracellulaire sont très 

dispersées par les particules lipidiques. Des dépôts de calcium apparaissent, ainsi que des 

capillaires qui bordent le core lipidique. 

 Les macrophages, les cellules spumeuses macrophagiques et les lymphocytes sont plus 

concentrés à la surface de la lésion, mais la zone entre le core lipidique et la surface 

endothéliale reste la couche de protéoglycanes du sous-endothélium normal, même si elle est 

infiltrée par des cellules inflammatoires et des cellules gorgées de lipides.  

Ces lésions vont pouvoir évoluer soit vers la plaque fibreuse (type V), soit vers la 

plaque rompue (type VI). [58] et[59] 
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III.2.5 Lésions de type V :ou fibroathéromateuses 

La lésion de type V et la lésion typique d’athérosclérose correspondent à la définition de 

l’OMS. Ces lésions apparaissent après 40 ans. Elles sont caractérisées par la production de 

tissu fibreux dans l’intima. Le tissu fibreux est riche en fibres de collagène et en cellules 

musculaires lisses riches en réticulum endoplasmique granuleux. Ce tissu fibreux qui entoure 

le centre nécrotique forme la chape fibreuse.  

Cette lésion peut être caractérisée par plusieurs centres lipidiques recouverts par une 

épaisse chape fibreuse. Elle correspond à une lésion de type Va et peut présenter des 

calcifications qui s’accumulent de façon préférentielle dans les centres nécrotiques. La chape 

fibreuse est toujours très présente. Ce sont les lésions de type Vb. 

 Enfin, la lésion peut être essentiellement fibreuse ; la réaction fibrotique constituée de 

cellules musculaires  lisses et de matrice extracellulaire domine la lésion, le centre nécrotique 

et les cellules inflammatoires et les lipides disparaissant de ce type de lésion. Ce sont des 

lésions de type Vc.  

Ces lésions de type V entraînent généralement une sténose artérielle, sans 

retentissement pour un vaisseau comme l’aorte, mais capables d’induire une sténose 

significative pour des artères comme les coronaires ou les artères carotidiennes [58] 

et[59](Figure.10). 
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Figure.10:Lésion d’athérosclérose de type V ou lésion fibroathéromateuses d’une artère 

coronaire humaine (coloration trichrome Masson, amplification : 4 × 10). [59] 

 

III.2.6Lésions de type VI:dites compliquées 

La survenue de la plaque compliquée est une étape importante dans l’évolution de 

l’athérosclérose, car elle va être responsable de la grande majorité des événements aigus. Elle 

survient généralement après 40 ans. Ces lésions suivent les lésions de type IV ou V et peuvent 

présenter plusieurs aspects. 

Les lésions de type VIa se caractérisent par l’apparition de fissures à la surface de la 

lésion. Les lésions de complications peuvent se limiter à une simple perte de la couche 

endothéliale. Les fissures peuvent également être superficielles, correspondant aux lésions 

récemment décrites d’érosion des plaques avec une simple perte de substance superficielle. 
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Mais la fissuration peut être plus profonde, atteignant le centre nécrotique permettant le 

relargage de gouttelettes lipidiques dans le sang circulant, emportant parfois la totalité de la 

plaque, et perforant de façon exceptionnelle la média pour donner des faux anévrysmes. 

Les lésions de type VIb se caractérisent par l’apparition d’une hémorragie ou d’un 

hématome intraplaque. [60] 

La survenue de ces hémorragies se produit essentiellement à partir de la rupture de 

néovaisseaux sous l’effet des contraintes hémodynamiques. 

Les lésions de type VIc se caractérisent par l’apparition d’une thrombose. Le contact du 

sang circulant avec le sous-endothélium et le contenu du centre nécrotique permet l’initiation 

du processus thrombotique avec l’adhésion et l’agrégation des plaquettes sanguines et la 

formation d’un thrombus pariétal. Si la thrombose survient dans des artères de moyen calibre, 

elle peut être rapidement occlusive. [61] 

Cela est exceptionnel dans les artères de gros calibres. Dans le cas contraire, en 

l’absence de thrombus occlusif, l’incorporation dans la plaque athéroscléreuse du thrombus 

qui suit la fissuration de la plaque va contribuer au resserrement de la lumière artérielle et à 

l’évolution de la plaque.[62] ; [63]et[64] 

 

Figure.11:Classification des lésions athéromateusesselon AHA(1995). 
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IV. Eléments cellulaires au cours de l’athérosclérose 

IV.1 Les cellules endothéliales 

La dysfonction des cellules endothéliales est un événement initial conduisant à 

laformation de la plaque athéromateuse. Les cellules endothéliales ont plusieurs 

fonctionsincluant la régulation de la coagulation, le contrôle de la perméabilité et l’échange 

defluide et/ou molécules entre le plasma et la paroi artérielle. Le tonus vasculaire estmodulé 

par la production et la sécrétion d’oxyde nitrique (NO), prostacycline (PGI2),endothéline et 

d’angiotensine II par l’endothélium. Les cellules endothéliales produisentet secrètent 

également un nombre important de facteurs de croissance et de cytokines. 

La dysfonction endothéliale apparaît précocement au cours de l’athérogénèse 

malgrél’absence de rupture de l’intégrité de l’endothélium. Une de ces manifestations 

estl’atteinte du transport du LDL-oxydé à travers l’endothélium aboutissant àl’accumulation 

de LDL-oxydé en sous-intimal. Ces LDL-oxydés altèrent le métabolismedu NO induisant une 

vasoconstriction anormale et une augmentation de l’adhérence et del’agrégation plaquettaire à 

la surface endoluminale de l’endothélium. [65] 

Au stade précoce de l’athérosclérose, on observe une production importante par 

lescellules endothéliales de molécules d’adhésion inter cellulaire telles que ICAM-

1,VascularCellAdhesionMolecule 1 (VCAM-1) et Platelet-EndothelialCellAdhesionMolecule 

(PECAM). Ces molécules favorisent l’adhérence de cellules inflammatoirestelles que 

lymphocytes et monocytes, ainsi que les plaquettes à la surface del’endothélium. [66] 

Sous stimulation, les cellules endothéliales secrètent de nombreuses cytokines et 

facteursde croissance tels que Platelet-derivedGrowth Factor (PDGF), basic 

FibroblastGrowthFactor (FGF), TransformingGrowth Factor- (TGF ), Insulin-likeGrowth 

Factor I(IGF-1) et l’Interleukine 7 (IL7). L’ensemble aboutit à l’attraction et à la prolifération 

deCML et de cellules inflammatoires. [67] 

 

IV.2Les macrophages 

Les macrophages sont observés au stade précoce de la maladie athéromateuse. Leur 

rôlenormal est la présentation anti génique aux lymphocytes T. Ils sont issus de 

l’adhérencedes monocytes circulants du sang à la surface de l’endothélium puis à leur 

migration dansl’espace sous endothélial où ils se différencient en macrophages. En 

phagocytant le LDLoxydé,ils setransforment en cellules spumeuses (ou foamcells). 
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 Ainsi activées, elles produisent des cytokines stimulant les cellules endothéliales à 

produire plus de chémoattractant vis à vis des monocytes circulants du sang. L’ensemble 

aboutit à un rétrocontrôle positif. Parmi les facteurs de croissance et cytokines produites par 

les foamcells,on retrouve Monocyte Colony-Stimulating Factor (M-CSF), Granulocyte-

Monocyte CSF(GM-CSF), PDGF, EpidermalGrowth Factor (EGF), FGF, TGF, TGF, 

VascularEndothelialcellGrowth Factor (VEGF), Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-

1). [65] 

 

VI.3Les lymphocytes T 

 
Malgré la présence de lymphocytes T au sein des plaques athéromateuses, leur rôle 

restenon élucidé. Ces cellules produisent des chémo-attractants et des cytokines, tels 

TumorNecrosis Factor-(TNF-), interféron-(I NF-), GM-CSF et Il-2, capables de 

stimuleret d’activer les CML et les macrophages au sein de la plaque.La présencede 

lymphocytes polyclonales de type CD4 et CD8 suggère une part immunologique dans la 

genèse de l’athérosclérose ; ces lymphocytes T sont présentes sous forme activées car elles 

expriment un taux élevé de Récepteur à l’IL2 et IFN-.[70] Deplus, l’initiation et la 

progression de la maladie athéromateuse pourraient être dues enpartie à l’activation du 

complément. Cette activation du complément se fait par la voieclassique, par dépôt de 

complexe immun au sein de la paroi artérielle ou par créationd’un complexe anticorps-

antigène, ou par une autre voie indépendante des anti-corps. Lecholestérol est un activateur 

potentiel du complément.  

Cette activation du complément aboutit à la production de molécules pro-

inflammatoirestelles que C5a et C3a, modifiant la perméabilité membranaire et activant le 

recrutementdes leucocytes, ainsi que la production de MAC (Membrane AttackComplex). 

Cedernier, dont la présence au sein de la coque fibreuse de la plaque a déjà été démontrée(Rus 

et al1986), stimule la production et la sécrétion de nombreux facteurs de croissancetels que 

FGF, PDGF, MCP-1, de cytokines (TNF-, IL-8) ou de molécules d’adhésion(P-selectine, 

ICAM-1) par les CML et les cellules endothéliales. [69] 
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IV.4Les Cellules Musculaires Lisses (CML) 

Elles sont normalement localisées au niveau de la média. Au cours de l’athérogénèse, 

ilexiste une migration des CML dans l’intima provoquant un épaississement de celle-ci. 

Cette migration est sous le contrôle d’au moins 20 différents chémo-attractants 

sécrétéspar les cellules endothéliales, les plaquettes, les macrophages et les CML eux-mêmes.  

La prolifération des CML au sein de l’intima participe aurétrécissement de la lumière 

artérielle au cours de l’athérosclérose. On retrouve 2phénotypes. La forme « contractile » où 

les cellules sont riches enmyofilaments dans le cytosol ; elles régulent le tonus pariétal de 

l’artère. Aprèsstimulation, ces cellules peuvent se transformer en un phénotype « sécrétant », 

où ilexiste une disparition des myofilaments au profit d’un important réticulumendoplasmique 

et d’appareil de Golgi. Ce phénotype est capable de produire et desécréter une grande quantité 

de cytokines, de facteurs de croissance ainsi que deséléments de MEC dont le collagène. [70]  

 

IV.5Les Plaquettes 

L’adhésion et l’agrégation plaquettaire apparaissent au stade précoce del’athérosclérose. 

Outre la formation de thrombus directement responsable descomplications thrombo-

emboliques au cours de l’athérosclérose, les plaquettesproduisent des facteurs de croissance et 

des molécules vaso-actives telles que PDGF,TGF-α, TGF-ß, EGF, IGF-1, Thromboxane A2, 

sérotonine et les P-sélectine.  

Ces molécules sont responsables du recrutement et de l’activation des CML et 

desleucocytes. L’importance des plaquettes au cours de la formation de l’athérosclérose a 

étédémontrée par des expérimentations in vivo. Des modèles expérimentaux chez le lapin etle 

cochon ont montré que la création de thrombopénie ou la mutation du facteur vonWillebrand 

diminuaient la formation d’athérome après régime riche en cholestérol. [71]  

 

 

 

V. Les facteurs de risque cardio-vasculaires 

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 sontintriqués 

dans la pathogénie de ces traumatismes. 
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V.1Le 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 ungonflement des cellules endothéliales associé à la formation de bulles, un 

œdème sous endothélial, un élargissement des jonctions entre les cellules endothéliales et 

unépaississement de la membrane basale de l’endothélium. La nicotine stimule l’apoptose des 

cellules endothéliales avecune diminution de la réplication. Outre son action directe sur 

l’endothélium, la nicotineélève 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 prostacyclineset le thromboxane A2.Ce déséquilibre stimule l’agrégation etl’adhérence 

plaquettaire à la surface de l’endothélium. Le tabagisme inhibe aussi laproduction de NO 

modifiant la vasomotricité, la prolifération des VCML et l’adhésiondes plaquettes et des 

macrophages. [72] 

 

V.2 Facteurs hémodynamiques : hypertension et force de cisaillement 

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

uneprolifération des CML, un épaississement de la membrane basale, une accumulation 

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

laMEC. Il existe aussi une augmentation des taux de PDGF et deTGF-favorisant ainsi la 

prolifération des CMLet une altération dumétabolisme du NO probablement liée à une 

insensibilitédes CE des patients hypertendusà l’acétylcholine. De plus la sévérité de la 

dysfonction des CE semble liée au degré de lapression artérielle et cette dysfonction est le 

résultat de l’hypertension et non la cause. L’athérosclérose s’observe spécifiquement dans les 

vaisseauxdirectement soumis à la pression artérielle, et ainsi ne s’observe dans les veines 

quelorsque celles-ci sont « artérialisées » au cours de la réalisation des pontages artériels. 

Deplus, l’athérome s’observe plus spécifiquement au niveau des bifurcations artérielles 

ainsique sur les plicatures suggérant que les forces hémodynamiques ont un effet direct 

surl’athérogenèse. Les zones à faible force de cisaillement telles que la 

bifurcationcarotidienne sont des zones de prédilection pour le développement des 

plaquesd’athérome. [73] 
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V.3 Hyperlipidémie 

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

sacapture par les CE. La forme oxydée du LDL cholestérol inhibe la sécrétion de NO 

etstimule la production de cytokines et de facteurs de croissance. Deplus, cette forme est 

chémo-attractante pour les monocytes et stimule leur adhésion à lasurface des CE. [74] 

 

V.4Diabète 

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 del’angiotensine, 

vasoconstricteurs reconnus, chez ces patients. Les mécanismes en jeu sont variés. L’insuline 

et le glucose sontdeux facteurs indépendants de croissance des CML, or leurs taux sont élevés 

chez lesdiabétiques de type II. Il a été montré aussi qu’un taux élevé deglucose stimule la 

production de collagène de type IV et de fibronectine et des enzymesimpliquées dans 

l’anabolisme du collagène par les CE. Cemécanisme contribue à l’épaississement de la 

membrane basale et à l’excès de MECobservés au cours de l’athérosclérose. De forte dose de 

glucose provoque une accélération de l’apoptose cellulaire et une baisse de la réplication sur 

les CE in vitro.[75] 
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Matériel et méthodes 

I. Matériel  

I.1 Matériel végétal  

L’extraction de Crataegus azarolus a été réalisée au niveau de laboratoire d’obtention des 

Substances Thérapeutiques, département de Chimie – Université des Frères Mentouri 

Constantine (Figure.12). 

 

 

 

Figure.12: l’extrait de Crataegus azarolus. 

 

I.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 18g et 20g. Afin d’éviter les 

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

 

I.2.1 Entretien des animaux  

Les souris 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 et ils ont été soumises à une période 

d’adaptation aux conditions de l’animalerie  durant une semaine : 

 Une température de 25 à 30°C, un taux d’humidité entre 45 et 60% et une 

photopériode de 12heures jour et 12 heures nuit. 
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 Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec l’aliment 

ONAB sous forme de granules (Tableau.01 voir  les annexes)et de l’eau de robinet 

à volonté. Les animaux sont séparés et répartis en 4 lots suivant le régime 

administré (Figure.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Répartition des souri dans les lots. 

 Les animaux sont pesés toujours à la même heure (9h 30) pendant les 18 jours de 

traitement. 

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

quotidiennement. 

 

I.3 Produits utilisés 

 

 Cholestérol [jaune d’œuf +graisse animale (du mouton)] 

 Chloroforme 

 Formol 10% 

 Eau distillée  

 Na Cl 

 

            I.4 Equipements 

 

 Balance de précision 

 Trousse de dissection 

 Centrifugeuse 

 Tubes héparinés 

 Tubes Eppendorfs 

A : Farine                        B : Farine+ 

Cholestérol        

C : 

Farine+Cholesterol+ 
l’extrait de 

Crataegus azarolus. 

D : Farine+ l’extrait de 

Crataegus azarolus.    
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II. Méthodes  

II.1 Traitement des souris  

Afin de réaliser notre expérience les 28 souris mâles sont réparties en 4 lots et  chacun 

ont soumis à un régime (Tableau.02). 

Tableau.02 :Traitement des souris. 

Groupe 

expérimental 

Traitement Nombre 

d’animaux 

Durée de 

l’expérience 

Dose quotidienne 

A Témoin (Farine) 7 souris 18jours 0,1 g / souris 

B Farine+Choléstérol 7 souris 18jours 0,03 à 

0,04g/souris 

C Farine+ 

Choléstérol + 

l’extrait de 

Crataegus 

azarolus. 

7 souris 18jours 0,004 ml (extrait 

du fruit) /souris et 

0,03 à 

0,04g(Cholestérol) 

/souris 

D Farine + l’extrait 

de Crataegus 

azarolus. 

7 souris 18jours (0,004-0.005) ml 

/souris 

 

Les doses du cholestérol et l’extrait de Crataegus azarolus 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 

(0,18ml/kg/j) pour l’extrait de Crataegus azarolus. 

 Le cholestérol incorporé à la farine, est administré sous forme de boules (le poids de 

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

II.2. Prélèvement sanguin  

 Chaque étape de traitement a été suivie d’un prélèvement sanguin pour l’évaluation de 

certains paramètres biologiques. Le sang est prélevé au niveau des sinus rétro-orbital 

des souris (Figure.14). le sang obtenu a été directement mis dans des tubes héparines. 
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Ensuite, le sang est centrifugé à 3000 tours/minute pendant 15 minutes puis le sérum 

est récupéré dans des Tubes Eppendorfs (Figure.15), pour faire les dosages biochimiques au 

niveau de laboratoire d’analyses médicales Ibn Sina à  CONSTANTINE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

Figure.14: Prélèvement sanguin au niveau des sinus rétro-orbital. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure.15: Récupération de sérum après Centrifugation. 

 

II.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, lavés, et ensuite placés dans des boites de pétriecontenant del’eau  physiologique.et 

sont coupés en fragments et directement sont conservés dans des tubes remplis par le formol 

dilué à 1/10 (PH 7,4) (Figure.16). 
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Figure.16: Dissection et séparation des organes. 

 

 

 

II.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 (COBAS 6000) et le spectrophotomètre. 

II.4.1 Dosage du cholestérol total 

Le cholestérol totalest 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. 

II.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. 
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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. 

 

II.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 : 

 

 

 

 

 

II.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=340nm. 

 

II.4.5 Dosage de la CRP  

Le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immunoturbi dimétrique  sur l’auto 

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

sérum. 

 

 

 

 

LDL c = CT - [(TG ÷5) +HDL c] 
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II.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 suit : 

 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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 II.Résultats d’analyses biochimiques 

II.1 L’ASAT  

 

 

 

Figure.21 : interaction de cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de l’ASAT chez 

les souris. 

 

Le taux de l’ASAT des groupes[ Témoin (A), Cholestérol (B), Cholestérol+Plante (C) et 

Plante (D)]sont respectivement (73,36±15,21UI/l) ,(476,52±6,43UI/l),(123,37±40,85UI/l) et 

(106,22±6,91UI/l) (Figure.21). 

 

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 sontTrès hautement significative avec p <0,001 (p=0,000). 
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II.2 L’ALAT  

 

 

 

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

les souris. 

 

Le taux de l’ALAT des groupes [Témoin (A), Cholestérol (B),Cholestérol+Plante (C) et 

Plante (D)] sont respectivement (25,1±4,86UI/l) , (60,02± 9,96UI/l) ,(43,16±8,18UI/l) et   

(48,6±9,33UI/l) (Figure.22). 

 

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 <0,001(p =0.000). 
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II.3 Le cholestérol  

 

 

 

Figure .23:interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de cholestérol chez les 

souris. 

 

Le taux de Cholestérol desgroupes[Témoin (A), Cholestérol (B),Cholestérol+Plante (C) et  

Plante (D)] sont respectivement (1,33±0,13g/l) , (1,65±0, 13g/l) ,(1,35±0,11g/l) et   

(1,45±0,09g/l) (Figure.23). 

 

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 significatifs avec p<0.05 (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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II.4 Les Triglycérides 

 

 

 

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

chez les souris. 

 

Le taux de TG des groupes[ Témoin (A), Cholestérol (B),Cholestérol+Plante (C) et  Plante 

(D) ] sont respectivement (2,14±0,52g/l) ,(2,44±0, 46g/l) ,( 1,70±0,28g/l) et   (2,44±0, 46g/l) 

(Figure.24). 

 

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 hautement significatifs avec  p<0,01 (p=0,01). 

 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. 

 

Les différentes études épidémiologiques associent l'hypertriglycéridémie à 

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

(Tselmin S et al (2013) [77]. 
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II.5 L’HDL-c  

 

 

 

Figure.25: 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 des groupes [ Témoin (A), Cholestérol (B),Cholestérol+Plante (C) et  

Plante (D) ] sont respectivement (1,18±0,12g/l) , (1,43±0,13g/l) ,( 1,27±0,06g/l) et   

(1,16±0,22g/l) (Figure.25). 

 

La comparaison des données montre que les taux de l’HDL-c du groupe Cholestérol est 

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

résultats  sont Non significatifs avec   p>0,05 (p=0,47). 

 

Les résultats du traitement par la dose élevée de Cholestérol présentent une 

augmentation significative du taux  des transaminases, des LDL, du cholestérol, des TG mais 

non significative du HDL. 

 

Nos résultats sont en accord avec l’étude de Tselmin S et al. (2013) [77]. Cependant, ces 

résultats diffèrent des autres études Amrane M et al. (2012) [78]. 
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D’après l’étude d’Obeid et al.  (2009)[79], l’augmentation de cholestérol dans le 

plasma est associée d’une part, à la diminution du métabolisme des HDL et d’autre part, à la 

distribution des lipides plasmatiques et tissulaires. 

 

II.6 L’LDL-c 

 

 

 

Figure.26: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 des groupes [ Témoin (A), Cholestérol (B),Cholestérol+Plante (C) et  Plante 

(D) ] sont respectivement (0,12±0,10g/l) , (0,58±0,30g/l) ,( 0,58±0,30g/l) et   (0,42±0,08g/l) 

(Figure.26). 

 

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  significatifs avec p<0.05(p=0,04). 

 

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

et transportent 70 % du cholestérol circulant. 
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L’augmentation des LDL semble lier à leur peroxydation par les radicaux libres générés 

par l’hypercholestérolémie car, cette peroxydation inhibe la reconnaissance des LDL oxydés 

par leurs récepteurs natifs Laporte F. (2000) [80].et par conséquent, leur augmentation dans 

le plasma. 

 

II.7 La CRP 

 

 

 

Figure.27: interaction de Cholestérol et de l’extrait de la plante sur le taux de la CRP chez 

les souris. 

 

Le taux de la CRP des groupes [ Témoin (A), Cholestérol (B),Cholestérol+Plante (C) et  

Plante(D)] sont respectivement (0,07±0,03g/l) ,(0,64±0,13g/l),(0,51±0,07g/l)et   

(0,05±0,14g/l) (Figure.27). 

 

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 avecp<0,001(p=0.000). 
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La CRP est caractérisée par une augmentation rapide de sa concentration dans le sérum 

pendant la phase de l’inflammation. Celle-ci peut atteindre 1000 fois son taux basal [81]. 

Nous avons constaté une augmentation dans la concentration de la protéine C-réactive chez 

les souris administrée par une dose élevée de cholestérol par rapport au groupe Témoin. Ce 

résultat pourrait s’expliquer par l’initiation d’un processus inflammatoire. 

Dans le groupe administré par la dose du cholestérol et traité par l’extrait de Crataegus 

azarolusa abaissé les taux plasmatiques de la CRP. Cette différence est interprétée par le fait 

que Crataegus azaroluspourrait contenir des composés possédant des propriétés anti 

inflammatoires.  
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Conclusion  

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

cholestérol sur quelques paramètres biochimiques (Cholestérol total, TG, HDL, LDL, ASAT, 

ALAT et CRP) chez les souris Mus musculus et d’explorer l’effet thérapeutique de l’extrait de 

Crataegus azarolus sur les anomalies causées par la dose élevée du cholestérol. 

 Nous avons respecté la voie métabolique, et pour cette raison, nous avons administré 

aux animaux une dose élevée de cholestérol pendant 18 jours, dans le but d’induire une 

hypercholésterolemie. 

Le poids des animaux ainsi que leur ingesta ont été considérés dans ces expériences 

pour apprécier l’état physiologique des animaux, notamment l’effet des différents traitements 

sur le poids des souris. 

Nous avons dosé le cholestérol comme indicateur principal de l’hypercholésterolemie et 

les transaminases (ASAT et ALAT) en tant que marqueurs pour certaines maladies cardiaques 

et hépatiques. Nous avons aussi réalisé un bilan lipidique (TG, HDL et LDL). Enfin, Comme 

marqueur d’inflammation on a dosé la CRP. 

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

Cholestérol 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 , LDLet aussi des sécrétions hépatiques des 

Transaminases (ASAT et ALAT) et des biomarqueurs de l’inflammation cardiovasculaire 

telle que la CRP. 

La supplémentation en extrait de Crataegus azarolus confirme l’influence bénéfique des 

AGPI sur le poids corporel avec réduction de la lipogenèse.  

Toutes ces anomalies ont été plus ou moins corrigées par l’extrait de Crataegus 

azarolus mais malheureusement, avec une moindre efficacité; cela peut être expliqué par 

l’insuffisante de dose administrée aux animaux. Donc, l’ingestion de ce fruit  semble avoir un 

intérêt dans la prévention des maladies cardiovasculaires. 

 

 

 



Conclusion 
 

 

56 

 

 

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

 

 Pour mieux évaluer le pouvoir thérapeutique de l’extrait de Crataegus azarolus, 

on cherche l’efficacité de ses molécules bioactives in vivo et in vitro en 

développant des essais de culture cellulaire pour comparer les résultats et 

réfléchir à la préparation de substances thérapeutiques plus efficaces. 

 

 Déterminer la quantité efficace et exacte de l’extrait de Crataegus azarolus en 

l’associant avec la supplémentation de différents typesd’antioxydants d’origines 

végétales (fruits et légumes), comme moyen de lutte contre lescomplications 

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 Crataegus 

azarolus 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 extrait de Crataegus azarolus pendant 18 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’ASAT, ALAT, et CRP 

avec (p=000), l’augmentation des TG est hautement significative mais elle est non 

significative pour l’HDL. 

L’effet bénéfique de Crataegus azarolus est marqué par une diminution de la 

production de cholestérol total, TG, LDL, ASAT, ALAT et CRP. 

 En conclusion, l’extrait  de Crataegus azarolus a des effets bénéfiques sur le statut 

redox et présent un intérêt nutritionnel. 

 

Mots clés: Athérosclérose, régime hyperlipidique, extrait de Crataegus azarolus, paramètres 

biochimiques et la CRP. 
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 ملخـــــــص

 

 ٔاستٓلاك انفئزاٌ ٔسٌ ػهٗ (الأصفزثًزح انشػزٔر انشبئغ ) ٔيستخهص انكٕنستزٔل تأثيز تقييى دراستُب يٍ انٓذف كبٌ

 ٔػلايبد( HDL-C،LDL-c،ASTٔALT، انثلاثيخ ٔانذٌْٕ انكهي انكٕنستزٔل) انجيٕكيًيبئيخ انقيبسبد ثؼط ٔ انغذاء

 . CRPيثم الانتٓبة

ثًزح انشػزٔر انشبئغ  ًستخهصث لأأ انًخصت غذائي َظبو اتجبع أٔ ػهيّ يتؼبرف غذائي َظبوانغزض تى اػتًبد  نٓذا

 . فئزاٌنه يٕيب   81نًذح

 انغذائي انُظبو يغ يقبرَخ انفئزاٌ نذٖ ٔانجذاَخ الأكم فزغ إنٗ يذفغ كٕنيستيزٔلثبن ًفزغان انغذائي انُظبو أٌ تظٓز َتبئدُب 

 . كٕنيستيزٔلثبن ًفزغان غيزان

  ALT،ASAT يٍ انجلاسيب يستٕيبد في خذا يؼجزح كجيزح سيبدح يغ كجيزح تغييزاد انذٌْٕ كتهخ في انشيبدح ْذِ ٔيزافق 

ٔCRP يغ (p  =000),ٔنكٍ نى تكٍ نهُتبئح دلانخ ػهٗ انثلاثيخ، نذٌْٕ ا في أيعب يؼجزح كجيزح سيبدح.HDL-C 

   ,LDL, ASATانثلاثيخ انذٌْٕ إَتبج ثًزح انشػزٔر انشبئغ في اَخفبض ًستخهصن ًفيذان ثزالا ػهٗ ػلايخ يتى ٔظغ 

ALAT  ٔ.CRP 

 .انحبنيخ انغذائيخ ٔانفبئذح الأكسذح حبنخ في يفيذح آثبر نّ ثًزح انشػزٔر انشبئغ يستخهصَستخهص أٌ انختبو، في

 

 .CRPٔ انجيٕكيًيبئيخ ،انقيبسبد انشبئغ ثًزح انشػزٔر يستخهص انذٌْٕ، حًيخ انشزاييٍ،ٔارتفبع تصهت:  البحث كلمات
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Summary 

 

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

Crataegus azarolus 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, the mouse Mus musculus, receive a standard diet or a diet enriched or 

not in Crataegus azarolus extract for 18 days. 

Our results show that the cholesterol-lowering diet-induced hyperphagia and obesity in 

mice in hypercholesterolemic diet compared to controls 

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

significantly increased plasma levels of AST, ALT, and with CRP (p = 000), increased TG is 

highly significant but is not significant for HDL. 

The beneficial effect of Crataegus azarolus is marked by a decrease in total cholesterol 

production, TG, LDL, AST, ALT and CRP. 

In conclusion, the Crataegus azarolusextract has beneficial effects on the redox status 

and present nutritional interest. 

  

Keywords: Atherosclerosis, high fat diet, the Crataegus azarolus extract, biochemical 

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

 

2. Calcule de la dose  

 La dose de l’extraitde Crataegus azarolus 

 

0,18 ml 1000g 

X ml poids de souris (g) 

La dose del’extrait deCrataegus azarolus =
                    

    
 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. 

 

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% 
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3.Préparation des solutions  

 Préparation de Nacl : 

9g 1000 ml eau distillée 

 

 Préparation de formol  

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