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Introduction

Au cours de ces derniéres décennies, la consommation quotidienne de fructose a
drastiquement augmenté, en lien avec de profonds changements dans nos habitudes
alimentaires. L’utilisation accrue de sucres ajoutés dans de nombreux produits industriels,
ainsi que la consommation croissante de boissons sucrées, sont en grande partie responsables
de cette augmentation. En parallele de ces changements d’apports énergétiques, une flambée
des cas d’obésité, ainsi qu’une émergence importante des maladies métaboliques (Seyssel et
al., 2018) telle que 1’obésit¢ abdominale, la dyslipidémie et I’hypertension. (Robinson et
Graham., 2004).

Le syndrome métabolique est un probléme de santé¢ publique aussi bien dans le monde
qu’en Algérie. Les donnés disponibles a 1’échelle mondiale indiquent que 20 % a 30% de la
population adulte présente un syndrome métabolique .En Europe, les études épidémiologiques
montrent que prés d’un quart de la population adulte présente un syndrome métabolique ; aux
Etats-Unis, il touche environ un cinquiéme de la population adulte (Rochlani et al., 2017). La
prévalence du syndrome métabolique en Algérie était de 5,8% en 2006(Thanopoulou et al.,

2006). Cette épidémie est liée aux changements de mode de vie associé a I'industrialisation.

Les plantes médicinales ont jou¢ un role important dans le maintien de la santé humaine et
I'amélioration de la qualité de vie. Certains de ces remedes botaniques, qui comprennent des
extraits des plantes et des composants végétaux actifs, sont connus des consommateurs
comme des remedes naturels et siirs pour la prévention et le traitement de nombreuses

maladies (Nikaein, et al, 2017).

Satureja calamintha ssp. nepeta (L.) Brig. Connue sous le nom vernaculaire « nabta » est une
plante médicinale de la famille des Lamiaceae, largement utilisée en médecine traditionnelle
algérienne et comme condiment alimentaire (Bougandoura et Bendimerad., 2013). Elle
jouit d'une grande popularit¢ en Algérie et au Maroc comme remede contre la toux,
lI'indigestion et les infections respiratoires légeres Récemment, les autres propriétés du
Satureja sp. Telles qu'antibactérien, antifongique, antioxydant, antidiabétique, Des activités
anti hyperlipidémiques, stimulant la reproduction, expectorantes et vasodilatatrices ont été

démontrée (Boutellaa, et al., 2016).

L'objectif de la présente étude est d'évaluer « in vivo » I’effet de I’extrait hydro éthanolique de
Satureja calamintha L.sur les parametres biochimiques des rats soumis a un régime riche en
fructose.

Ce travail comporte deux parties:



Introduction

La Premicre aborde une synthese bibliographique. Elle est constituée de deux chapitres 1'un
sur le fructose et ses effet sur le métabolisme général et le deuxiéme chapitre sur la
représentation et la description de la plante étudiée Satureja calamintha L.

La deuxiéme partie concerne la partie expérimentale, qui comporte deux chapitres, 1'un sur la
description du matériel et les méthodes suivies; Le deuxieme chapitre regroupe I’ensemble

des résultats et leurs discussions.
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Etude bibliographique
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Chapitre I Fructose et ses effets secondaires

I-1. Définition

Le fructose est un monosaccharide, dont la formule chimique(C¢H,0O¢) est identique a celle du
glucose et il en différe que par sa structure chimique. Le fructose présente une structure cyclique a
cing chaines (furane) avec une fonction réductrice cétonique attachée au deuxiéme atome de
carbone, tandis que le glucose est un cycle a six chainons (purane) avec une un groupe aldéhyde au
premier carbone (Linda et al., 2009).Dans la nature, le fructose se trouve dans de nombreux fruits
et légumes dont le miel, les fruits des arbres et de la vigne, les fleurs, les baies et la plupart des
racines des légumes. Le fructose existe également dans les aliments sous forme de disaccharide, le
saccharose, qui est compos¢ d'une molécule de glucose liée & une molécule de fructose par une
liaison glycosidique (1-2).

Commercialement, le fructose est fréquemment dérivé de la canne a sucre, du sucre des betteraves
et mais. Le fructose cristallin est le monosaccharide, séché, broy¢ avec une grande pureté (Undirti

et al.,2014).

I-2. Métabolisme du fructose

Le fructose est principalement métabolis¢ par le foie (Koo et al., 2008). D’abord, dans les
entérocytes, le fructose est rapidement absorbé par un transport facilité faisant intervenir le
transporteur membranaire de glucose GLUTS (spécifique au transport du fructose)et il peut se
métaboliser en lactate. Ensuite, le fructose libre absorbé est transporté vers les cellules hépatiques
par les transporteurs GLUT 2 ou il est métabolisé¢. Une fois a I’intérieur de la cellule, le fructose
emprunte une voie métabolique particuliére ou il est entiérement phosphorylé par une enzyme
hautement exprimée et spécifique au fructose, la fructokinase, pour former le fructose 1-phosphate
(fructose 1-P).Par ailleurs, le fructose 1-P est converti a son tour enintermédiaires a trois
carbones :dihydroxyacétone phosphate et en glyceraldéhyde par I’action de 1’aldolase B comme
l'illustre la figure 1.Le glyceraldéhyde est ensuite phosphorylé en glyceraldéhyde 3-P qui est
dégradé¢ dans la réactions de la glycolyse par production de pyruvate puis d’acetyle coA pour enfin
oxydé en CO, et en H,O au niveau hépatique avec fourniture d’ATP.Toutefois, la majeure partie
des triose-P produit par le métabolisme du fructose est convertie en glucose et en glycogéne par
gluconéogenese. Encore, une absorption et une phosphorylation massives du fructose dans le foie
peuvent entrainer une dégradation importante de I'ATP en AMP et en acide urique (figurel) (Tappy
et Le., 2010)
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Figure 1 : Métabolisme hépatique du fructose et la différence avec le glucose

(Tappy et Le., 2010).

I.2.1. Comparaison entre le métabolisme du fructose par rapport a celui du glucose

Le métabolisme hépatique du fructose différe considérablement de celui du glucose pour plusieurs

raison :

Le glucose entrait dans la voie glycolytique pour étre converti en glucose — phosphate avec

I’enzyme glucokinase (enzyme insulino-dépendant).

Le glucose-6-P est ensuite converti au fructose-6-P, puis au fructose-1,6-di-P par une réaction
catalysée par la phosphofructokinase. Cette réaction est inhibé par I’ATP est le citrate(Linda
et al., 2009). En conséquence de cette absence de rétro-inhibition, pratiquement tous le
fructose ingéré avec un repas (que ce soit sous sa forme pure, non liée, ou liée au glucose ou

saccharose) est rapidement converti au niveau du foie en triose-phosphate indépendamment

de I’action de I’insuline (M

ayes., 1993).
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I-3. Fructose et le syndrome métabolique

La spécificité du fructose a engendrer des désordres métaboliques caractéristiques du syndrome
métabolique, est mise en évidence dans les modele expérimentaux, le plus souvent chez le rat
(Halimi et a/.,2010 ; Bocarsly et al.,2010). En effet, les rats nourri avec un régime riche en
fructose induit I’installation d’un syndrome métabolique avec comme principales composantes, une
insulinorésistance, une hypertension artérielle, une hypertriglycéridémie et une diminution du

cholestérol HDL (Yokosawa et al., 2008).

1.3.1. Effet du fructose sur I’insulino-résistance

La résistance a l'insuline est une condition dans laquelle 1'insuline est incapable a produire ses
effets, comme ’entrée du glucose, l'augmentation de la synthése du glycogene, diminution de la
néoglucogenése (Linda et al., 2009).Elle se manifeste par des altérations du métabolique du
glucose et des lipides dans les tissus insulinosensibles comme le foie, muscle et le tissu adipeux. La
cause majeure de I’insulinorésistance est I’augmentation d’acide gras circulants qui seront estérifies
par la suite en triglycérides (TG) et vont s’accumuler dans le foie et le muscle suite a I’exposition a
un régime enrichi en graisses ou en hydrates de carbone. De plus, la libération excessive d’acides
gras libres par le tissu adipeux et leur transformation en acyle COA dans la cellule diminue
I’insulinosensible hépatique et musculaire (Chong et al., 2007).

Chez I’homme, I’augmentation de la consommation de fructose serait impliquée dans le
développement de ’obésité, le diabete et la dyslipidémie et donc une résistance hépatique et
musculaire a I’insuline (Rugale et al., 2013).

Les effets déléteres de la consommation du fructose sur 1’homéostasie du glucose et de la
sensibilité a I’insuline, apparait aussi dans 1’augmentation de la glycémie (Liu et al., 2006).Les
résultats d’une étude démontrent que les rats nourris au fructose, ont une diminution de la densité
(nombre) des récepteurs a l'insuline dans le tissu hépatique et le muscle squelettique (Catena et al.,
2003). Aussi, un régime riche en fructose perturbe la signalisation intracellulaire de 1’insuline en
diminuant la phosphorylation de IRS-S (substrat pour récepteur d’insuline)(Angela et al.,
2007).Les études confirment que la consommation d’un régime riche en fructose diminue la
sensibilité¢ d’insuline chez ’homme(Tappy et al., 2012) et développe une hyperinsulinémie et donc
une intolérance au glucose (Halimi et al., 2010).

Dans les cellules normales, l’augmentation de la sécrétion d’insuline suffit a atténuer
insulinorésistance, situation dans laquelle une glycémie normale est maintenue. Toute fois, apres

d’un dysfonctionnement des cellules marquées par une déficience sécrétoire d’insuline, les cellules
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deviennent incapables a compenser la diminution de la sensibilité d’insuline induisant ainsi une
hyperglycémie et un développement du diabéte (Shulman., 2000).

La signalisation de I’insuline est influencée par de multiples facteurs comme 1’hyperglycémie
I’augmentation des taux d’acides gras circulants, cytokines, stress oxydatif. Ce défaut de la
signalisation de 1’insuline contribue a la diminution de son action au niveau de I’adipocyte, du foie
et du muscle induisant ainsi une insulinorésistance. Le muscle squelettique représente le majeur site
du stockage du glucose sous I’effet de 1’insuline. Une perturbation dans la captation du glucose
ainsi que la syntheése du glycogéne jouent un role fondamental dans le développement de
I’insulinorésistance (Shulman., 2000).

Les transporteurs de glucose représente 1’une des familles protéines membranes qui assurent la
captation du glucose par les tissu insulino-sensibles. Un défaut dans la signalisation de 1’insuline,la
translocation des GLUT 4 est altérée chez les sujets insulinorésistants, ce qui induit une diminution
de la captation du glucose par le muscle et la diminution de la glycogénogenése et par conséquent
I’augmentation du taux de glucose plasmatique et I’aggravation de 1’insulinorésistance (Hegarty et
al.,2010).

Une autre étude confirme que le fructose est un meilleur promoteur de la glycogenese que le
glucose. Le fructose active la glycogéne synthase et inhibe de la glycogeéne phospholylase dans le

foie (Mayes., 1993).

1.3.2. Effet du fructose sur le métabolisme des lipides

La dyslipidémie est parmi les composantes du syndrome métabolique trés particulier. Elle se
caractérise par une augmentation des triglycérides plasmatiques associé¢e a une diminution du HDL
cholestérol mais surtout par la présence de particules de LDL-cholestérol modifiées. Ces particules
sont enrichies en apoprotéine B de faible poids moléculaire, avec une taille petite et une densité plus
¢levée. De plus, le taux de VLDL formé par les hépatocytes est augmenté (Grundy., 2004).Quatre
phénomenes associés a ce profil lipidique et a I’augmentation des acides gras libres circulants qui

en découle contribuent a :

1. Une stimulation de la production de VLDL au niveau du foie par les acides gras libres et
notamment de VLDL riches en apoprotéine B.

2. Une diminution de I’activité de la lipoprotéine lipase ralentissant la clairance des VLDL.

3. Une augmentation de D’activit¢ de la lipase hépatique, responsable d’une dégradation
excessive des phospholipides des particules de HDL, aboutissant & la formation des

particules de HDL plus petites.
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4. Une augmentation de I’activité de la protéine de transfert d’esters de cholestérol, permettant
I’échange des triglycérides contre les esters de cholestérol dans les particules LDL et HDL,
favorisant ainsi la production de particules LDL et HDL de petites denses (Boselloet al.,

2000).

Les effets indésirables du fructose sur le métabolisme des lipides sont étroitement liés a des
altérations métaboliques du glucose. Comme illustrés précédemment, les trioses phosphates générés
lors du métabolisme hépatique du fructose peuvent aussi former de 1’acétyle-CoA qui vont
¢galement converti en acides gras libres et seront ré-estérifiés par la suite en triglycérides (TG) dans
les cellules hépatiques dans le processus de la lipogenese qui semble étre étroitement associer aux
effets déléteres d’un régime enrichi en fructose induisant ainsi 1’augmentation des concentrations
plasmatiques en triglycérides et en VLDL avec développement de la stéatose hépatique, de
I’intolérance au glucose, de la résistance a 1’insuline, et le développement de I’hypertension

artérielle (Tappy et Le., 2010)

Thresher et son équipe (2000), ont constaté que les rats soumises a un régime riche en fructose
pendant 6 semaines présentent une augmentation de la teneur en matieres grasse hépatique et des
triglycérides, des lipoprotéines de base densité (VLDL) au niveau du sang. Encore, la teneur en

graisses intramusculaires augmente aussi aprés environ 3 mois de régime.(Fig.2).
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Figure2. Mécanisme de développement de I’insulinorésistance induite par le fructose (Halimi et
al., 2010)

1.3.3. Effet du fructose sur la tension artérielle
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L’association entre la consommation du fructose et I’augmentation de la pression artérielle n’est pas
bien établie car les ¢tudes expérimentales ont rapporté des résultats controversés D’Angelo et al.,
2005.N¢éanmoins, une étude clinique menée par Chen et son équipe(2010) rapporte un lien entre la
consommation excessive de fructose et I’hypertension.

D’Angelo et al (2005) ont indiqué que les rats Sprague — Dawley soumis a un régime de fructose a
66% pendant 8 semaines dans lesquelles la pression artérielle était mesurée par des implants
télémétrique Par comparaison, a la pression artérielle systolique était évalué par la méthode
pléthysmographie au niveau de veine caudale a la huitiéme semaine de 1’expérimentation.

Les résultats n’indiquaient aucun changement de la pression artérielle, parallelement a la pression
artérielle systolique était significativement plus élevée chez des rats nourris au fructose dans la
huitiéme semaine de I’expérimentation. Les auteurs ont expliqué 1’augmentation de la pression
artérielle systolique par 1’augmentation de I’activité du systéme nerveux sympathique (Madero et
al., 2010).

Un régime riche en fructose (60%) chez les rats induit une hypertension, une hypertrophie rénale,
hypertension glomérulaire, vasoconstriction corticale et artériopathie pré glomérulaire. Le fructose
induit hyperplasie tubulaire proximale et prolifération des cellules tubulaires par le dépot de
collagene de type III dans l'interstitiel et 1’augmentation des infiltrations de macrophages, de
myofibroblastes musculaires et ces derniéres induisent une vasoconstriction et I’installation de
I’hypertension artérielle (Madero et al., 2010).

D’autre groupe ont rapporté une ¢lévation des chiffres tensionnels chez les rats soumis au régime
riche en fructose seulement dans la période expérimentale (Robez Masson et al., 2008).Cette
augmentation est expliqué par la génération de certains métabolique secondaires a la consommation
excessive en fructose, comme 1’acide urique et dont les effets ne sont constatés que dans la période

de régime (Swali et al., 2010).

1.3.3.1. Role d’acide urique sur I’hypertension artérielle

Contrairement aux autres sucres simples, le fructose augmente la production d'acide urique. En
effet, la premiere étape de leur métabolisme au niveau des cellules est sa phosphorylation en
fructose-1 phosphate par la fructokinase, en consommant I’ATP (Linda et al., 2009), durant la
phosphorylation, I’ATP est consommé et il s’en suit une diminution des niveaux intracellulaires de
phosphate. L’AMP génér¢ éventuellement est converti en acide urique par la xanthine oxydase.
Cette réaction est concomitante a une production des médiateurs de I’inflammation comme protéine

chémotactique monocytaire (MCP-1) dans les cellules épithéliales des tubules rénaux et induit une
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vasoconstriction (Cirillo et al., 2009). Ce dysfonction endothéliale et rénale aggravent
I'hypertension artérielle (Madero et al., 2010).

Selon Madero et al (2010), aprés 30 min d’ingestion de fructose, une augmentation de I'acide
urique peut étre trouvée non seulement dans cellules métabolisant le fructose mais aussi dans la
circulation (Figure 2)

1.3.3.2. Fructose et fonction endothéliale

La stimulation des cellules endothéliales aortique, chez I’homme en présence des concentrations
physiologiques de fructose(5 mM) a induit I'expression d'une molécule inflammatoire d'adhésion
intercellulaire (ICAM1) au niveau des cellules endothéliale dont la concentration augmente en
fonction du temps et de la dose. Le mécanisme peut impliquer I'effet connu de fructose sur la
réduction de l'expression de 1'oxyde nitrique synthase (eNOS) qui génére de 1'oxyde nitrique au
niveau endothélial (Madero et al., 2010).

L’incubation des cellules endothéliales en présence d’un donneur de monoxyde d’azote (No)
préviendrait la surexpression de I’ICAM. La thérapie génique a 1’oxyde nitrique synthase prévient
I’¢lévation de la pression artérielle et de I’insulinorésistance chez les rats nourris au fructose (Zhao
et al., 2009).

1.3.4. Effet du fructose sur la fonction gastro-intestinale

Le régime riche en fructose a développé un hypertension artérielle li¢e avec des dysfonctionnement
intestinaux et rénaux (Madero et al., 2010), le fructose augmente la concentration en sel (Nacl) et
de I’eau dans le jéjunum par 1’augmentation de I’expression de 1’échangeur apical chlore/base

Slc26a6 (PAT1) et I’échangeur du sodium hydrogéne (Singh et al., 2008).
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Ingestion de fructose
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Figure 3. Mécanismes chronique intervenant dans le développement de I’hypertension artérielle
induite par régime enrichi au fructose (d’aprés Madéro et al., 2010).
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1.3.5. Effet de fructose sur stress oxydant

Le stress oxydant correspond a un déséquilibre entre la génération d’espéces oxygénées activées
(EOA) et les défenses antioxydants de 1’organisme, en faveur des premicres (Haleng et al., 2007).
Le stress oxydatif survient lorsque les tissus et les organes sont sensibles aux dommages oxydatifs
induits par EOA et dépend de I'équilibre entre les facteurs pro-oxydant et les effets protecteurs du
systeme de défense antioxydant. La pathogenése des rats nourris au fructose peut survenir par une
augmentation de stress oxydant. Encore, il y’a un lien entre la résistance a I’insuline et le stress
oxydant (Linda et al., 2009). Cependant, la vitamine E (un antioxydant) corrige 1’insulino-
résistance et le stress oxydant induits par un régime riche en fructose chez le rat (Halimi et al.,
2010). Le role du stress oxydatif dans le développement de la résistance a l'insuline et
I'hypertension a été proposé. Il y’ a un lien entre le stress oxydatif excessif et la production réduite
des vasodilatateurs, augmentation de l'inactivation du NO ou augmentation de la production de
vasoconstricteurs (Linda et al., 2009).

La premiere semaine d’un régime riche en fructose induit une aggravation du stress oxydant évalué
par une diminution du taux plasmatique en glutathion réduit (GSH) et des enzymes antioxydantes
telles que la superoxyde dismutase (SOD), glutathion peroxydase (GPX)et catalase
(CAT).(Armutcu et al., 2005).

La phosphorylation rapide du fructose dans le foie consomme de I’adénosine triphosphate (ATP)
par la fructokinase et induit une accumulation d’AMP et la production d’acide urique par la
Xanthine oxydase. L’acide urique stimule a son tour la production de ROS via activation de facteur
de croissance NADPH oxydase (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate)(Jegatheesan et De
Bandt., 2017). NADPH exprimant NOX4, aprés 1’exposition de acide urique Nox4 se déplace vers
la membrane externe mitochondrialedans les cellules d'origine hépatique et induit la production des
ROS (King et al, 2018).Aussi le fructose induite une lipo-toxicit¢ qui produise un
dysfonctionnement mitochondrial (Jegatheesan et De Bandt., 2017).

I-3-6 Effet de fructose sur I’inflammation

L’inflammation se traduit par la mise en place d’un ensemble de mécanismes de défense par
lesquels 1’organisme reconnait, détruit et élimine toutes les substances étrangéres. La réponse
inflammatoire résulte ainsi de 1’activation de I’immunité innée. Les cellules qui interviennent dans
ces mécanismes sont a la fois des cellules circulantes (monocytes, lymphocytes, et autres cellules

polynucléaires) qui migrent vers les tissus interstitiels et des cellules résidentes de ces tissus
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(macrophages, mastocytes, cellules endothéliales, fibroblastes). Sous I’influence de stimuli
variés(agressions physiques ou chimiques, infections), ces cellules sont alors capables de
synthétiser et de libérer différents médiateurs agissant directement aupres d’autres types cellulaires
en les activant. Les médiateurs intervenant dans la réaction inflammatoire sont trés nombreux.
Parmi eux, les médiateurs cellulaires qui jouent un réle primordial et certains sont désormais
reconnus comme bio marqueurs de 1’inflammation (Vors et al., 2015).

La surconsommation de fructose provoque des changements métaboliques qui entrainent une
inflammation chronique, une résistance a l'insuline et adiposité. Plusieurs études ont montré que la
surconsommation de fructose peut conduire a une augmentation des infiltrations des macrophages
comme le monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)et molécule d’adhésion intercellulaire-1
(ICAM-1) dans adipocytes. L’augmentation du recrutement des macrophages dans les adipocytes
est la cause de la libération de cytokines pro-inflammatoires, comme le facteur de nécrose tumorale
alpha (TNF-a) conduisant a une inflammation supplémentaire (DiNicolantonio et al., 2017).

Le régime riche en fructose induite une réaction pro-inflammatoire et une augmentation des
concentrations plasmatiques d'IL-6 et de TNF-a (Undurti et al., 2014), aussi une augmentation de
I’expression des genes 1L-18 (Gastro et al.,2015)

I-3-6-1 Mécanismes inflammatoires dans la régulation de l'insulinorésistance

La cytokine et chimiokine TNF-a est le premier facteur pro-inflammatoire qui apparait dans les
adipocytes des rates obéses. L’expression de cette cytokine chez les animaux obéses augmente et
régule I’action de I’insuline et les rats qui dépourvues les récepteurs de TNF-a avaient amélioré la
sensibilité a I'insuline a la fois de maniére diététique ou génétique.

L’exposition des cellules a TNF-a ou des taux ¢élevés de graisse libre, les acides (FFA) ont stimulé
la phosphorylation inhibitrice de résidus de sérine de I'IRS.

D’autres cytokines telles que I’interleukine 6 (IL6) qui a été parmi la premiére cytokine impliquée
comme prédicteur ou marqueur pathogénique de L’insulinorésistance (IR) et des maladies
cardiovasculaires. La concentration D’IL6 diminue en parall¢le avec une perte de poids. Une autre
¢tude démontre que les rats obeses été traité avec les anticorps (anti IL-6) améliore la sensibilité a
I’insuline.

Interleukine 18 (IL-18), un autre pro-inflammatoire, qui joue un rdle dans les inflammations
articulaires et les maladies intestinales, la concentration de IL-18 observée chez les diabétiques
type 2 (DT2), pourrait reflete un role dans le réglement de la résistance a I’insuline (Tilg et

Moschen., 2008).

13



Chapitre I Fructose et ses effets secondaires

- Le TNF-a a été parmi les premiers médiateurs définis comme un facteur cl¢ liant inflammation,
obésité et insulinorésistance ,

L'engagement du TNFR par le TNF-a induit une phosphorylation inhibitrice du résidu de la sérine
de I'IRS-1 et active les voies IKKP / NF-kB (inhibiteur de sous unité béta du facteur nucléaire
kappa-B) et JNK (les kinase N-terminale c-Jun), deux régulateurs intracellulaires majeurs du
récepteur d’insuline. De plus, le TNF-a résiste l'adiponectine, et stimule la sensibilisation a
l'insuline.

- adipocytokine est placé dans les adiporécepteur, IL-1 et IL-18 sont également capables d'induire
des IR.

1 IL-1 a été montré pour réduire I'expression d'IRS-1 via ERK1 / 2 (Extracellular signal- regulated
kinase) et peut activer I'lKKf / NF-kB.

- IL-6 est une autre cytokine impliquée dans la génération d'IR. Cette cytokine
peut induire SOCS1 et SOCS3 (Suppressor of cytokine signaling proteinl/ 3) qui lient 1'IRS a la
dégradation médiée -1'ubiquitine

-Ainsi que le stress oxydatif sont tous deux impliqués dans les IR associées a I'inflammation.
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IL-& insulin THF-ix -1, adiponectin

Figure 4. Mécanismes inflammatoires dans la régulation de I'insulinorésistance d’apres (Tilg et
Moschen., 2008).
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Etude bibliographique chapitre Il : la plante Satureja calamintha L.

I1.1. Description botanique

L’espece Satureja calamintha L. est une petite plante vivace au parfum mentholé qui
ne dépasse pas 40 cm de haut. Les tiges molles et velues, portent des feuilles
opposées, a pétiole moyen, légérement dentées. Les fleurs, visibles de juillet a

octobre, sont d'un joli rose ou pourpres (Baba aissa ., 2000)

Figure 5:1’espéce Satureja calamintha L.(BoZovié¢ et Ragno ., 2017)
I1.2. Nomenclature

Le nom Satureja dérive du latin « saturare » qui indique nourrir ou « satura » qui

indique pot a fleur (ornemental) (Varban et al., 2009).
Nom commun : Sarriette, baume sauvage, pouliot de montagne.
Nom botanique : Satureja calamintha subsp. nepeta (L.) Briq.
Nom vernaculaire : Nabta, ketéya, menta. ( Bougandoura, 2011)

Synonymes : Melissa nepeta L., Calamintha nepeta (L.) Savi, Calamintha
officinalis var. nepeta (L.), Satureja calamintha var. Nepeta,Satureja nepeta (L.)

Sheele, Thymus nepeta (L.) Sm (Labiod., 2016)
I1.3. Classification taxonomique

La classification botanique de Satureja Calamintha L.est présentée dans le tableau 1

(Quezel et Santa., 1963)

Tableau 1:classification botanique de I’espece d’étude
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Régne Plantea
Embranchement Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Genre Satureja
Espéce S. calamintha L.

I1.4.Distribution géographique et habitat

Satureja calamintha L. appartient a la famille des Labiatae bien représentée et
répandu dans toute la région méditerranéenne (Ristorcelli., 1996). Cette espece est
présente dans le sud, Europe centrale et occidentale du sud-est Angleterre a Crimée,
Caucase et Ouest-Anatolie et naturalisé en Amérique du nord. Elle est présente sur
tout le territoire Italien principalement dans prairies sols incultes et calcaires a la fois
en montagne et en plaine (de 0 a 1500 m d’altitude). Et parfois aussi sur les murs
(Hammer et al., 2005). Les espéces de Satureja ont comme habitat préférentiel des

lieux ensoleillés aux sols calcaires, secs et pierreux (Ech-Chahad., 2013).

IL.5. Utilisations thérapeutiques

Dans la médecine populaire de différents pays du monde, S. calamintha L. a été
largement utilisé contre l'insomnie, la dépression, les convulsions et les crampes
(Riela et al., 2008, Ceker et al., 2013) et pour le traitement des maladies respiratoires
et gastro-entériques (Demirci et al., 2011) son thé est utilisé pour les gaz coliques, et
en usage externe, il est utile dans les cataplasmes pour les ecchymoses
(Attou., 2017).Elle est utilisée pour la désinfection et la cicatrisation des blessures

(Flamini et al., 1999).

La plante est ainsi préconisée pour traiter les troubles digestifs, fatigue psychique,
asthénie, infections intestinales, manque de concentration, parasites, diarrhée, arthrite,
douleurs, problémes de la libido, rhumatismes, maladies infectieuses, cystite, et
stresse (Buronzo., 2008). Cette plante expectorante, stomachique, tonique .possede
des propriétés antiseptiques, antispasmodiques et carminatives. Les espeéces de
Satureja sont utilisées également comme des désinfectants puissants et comme des

agents odoriférants dans les parfums.(Bougandoura et Bendimerad., 2013)
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I1.6. Travaux antérieurs

Bougandoura et Bendimerad. (2012) ont montré que 1’extrait méthanolique de S.
calamintha L. s’est révéler actif sur trois souche fongique suivantes: Fusarium

oxysporum, Aspergillus flavus, cladosporiun herbarum.

Gongalves et al. (2017) ont étudié le profil phénolique, propriétés antioxydants et
activités inhibitrices enzymatiques de S. calamintha L. avec trois autres especes
aromatiques. Les résultats ont montré que les acides phénoliques et flavonoides sont
les principaux composés phénoliques identifié et que la plante représente une source
de nourriture riche en antioxydants et principe actif pour les industries

pharmaceutiques et cosmétiques.

En outre, Pacifico et al. (2015) rapportent que Calamintha nepeta L.est une source
riche de composés polyphénoliqueset 1'extrait hydro alcoolique de la plante a montré
un potentiel antioxydant élevé qui est capable d'exercer des effets cytoprotecteurs et

anti-inflammatoires importants.

I1.7.Composition chimique

Le genre Satureja est caractéris¢é par la présence des huiles essentielles, des
flavonoides, des tanins, des acides phénols (acide rosmarinique, acide caféiques) et
des saponines (Varban et al, 2009). L'huile essentielle de Satureja calamintha
spp. Nepeta L. caractérisé par la présence de pulegone (73, 54%) et d'isomenthone (7,
89%) comme composés majeurs. (Bouzidi et al ., 2018)Les constituants chimiques
principaux del’huile essentielle de Satureja calamintha L. Scheele du Maroc sont
borneol (34.52%), a-campholenic aldehyde (14.26%), cedren-13-ol (6.45%), et
manoyloxide (3.78%). (Ech-Chahad., 2013)
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Partie expérimentale Chapitre I : Matériels & méthodes

I.1. Le matériel végétal

La plante médicinale utilisée dans ce travail (Satureja calamintha L.) a été fournie par Dr
Khelfallah Amina, doctorante a I’université de Jijel, maitre assistante classe A a I’Institut

vétérinaire El-Khroub,UFA Constantine 1
I.1.1. Récolte et séchage de la plante

La partie aérienne de la plante a été récoltée en mois d’Aott 2016 en période de floraison, au
niveau du parc national de Taza (Ziama Mansouriah, wilaya de Jijel). Apres le nettoyage, la
plante a été laissée a I’air libre et a 1’abri de la lumiére, afin de préserver I’intégrité de la

totalité des molécules bioactives.
I.1.2. Broyage

Les feuilles et les fleures ont été ensuite broyées grossierement a 1’aide d’un broyeur
¢électrique (type Moulinex). Enfin, la poudre (figure 6) a été conservée dans un flacon en verre

fumé propre et stérile et conservé a 1’abri de la lumiére jusqu’a 1’utilisation.

Figure 6 : Poudre de Satureja Calamintha L.de I’étude
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I.1.3. Préparation de I’extrait hydro-éthanolique

L’extraction a été effectuée au laboratoire de Biochimie de la faculté des sciences de la nature

et de la vie. Université des Fréres Mentouri, Constantine 1

L’extrait hydro-éthanolique de Satureja Calamintha L. a ét€ préparé par une méthode de
diffusion des molécules bioactives présentes dans une phase solide (poudre seche) vers une
phase liquide (solvant hydro-éthanolique a 60%) (Chun et al., 2005). La macération est
effectuée sous agitation magnétique a température ambiante du laboratoire et a I’abri de la
lumiére pendant trois jours avec renouvellement du solvant chaque 24 heures. Ceci pour
permettre une meilleure extraction des composés phénoliques. Les macérates obtenues ont

¢été ensuite filtrées a I’aide du papier Wattman.

Apres filtration, les macérates ont subit une évaporation a I’aide d’un évaporateur rotatif de
type BUCHI B490 a basse pression 4 40 C jusqu’a évaporation compléte et obtention d’un
extrait sec (Figure7)

L’extrait ainsi obtenu est conservé dans une boite de pétri en verre soigneusement fermée a

température -4°C et a ’abri de la lumiére jusqu’a leur utilisation.

Figure 7: Macération et filtration du macérat
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Figure 8: Evaporation du macérat par évaporateur rotatif
1.1.4.Calcul de rendement

Le rendement d’extraction a été calculé suivant la formule suivante :

R% = Pe / Pa x100

Ou

R% : rendement de [’extrait en %
Pe : poids de [’extrait en gramme

Pa : poids de la plante en gramme

1.2. Animaux de laboratoire

Les animaux choisis sont des rats males de souche Wistar (Rattus norvegicus) (n=15) pesant
entre 243 g et 338g au début de I’expérimentation et qui nous ont été fournis par 1’animalerie
de la Faculté des Science de la Nature et de la Vie (Université des Fréres Mentouri de

Constantinel).

Apres leur arrivage a I’animalerie de ’institut vétérinaire El-Khroub, les rats sont répartis
aléatoirement en trois groupes (5 rats pour chacun), rangés dans des cages en plastique,
tapissés d’une litiere renouvelable réguli¢rement (trois fois par semaine) pour assurer le bon
¢tat hygiénique des animaux. Ils ont acces libre a 1’eau et a la nourriture. La température de

I’animalerie est maintenue & (24 C+1°C) avec une hygrométrie de 60%.

21



Partie expérimentale Chapitre I : Matériels & méthodes

Avant le traitement, les rats ont subis une période d’adaptation (cohabitation) de deux
semaines au niveau de I’animalerie du laboratoire de recherche de pharmacologie toxicologie,

Institut des Sciences Vétérinaire, Université des fréeres Mentouri Constantinel.

Figure 9: Conditions d’installation des rats

1.3. Préparations des solutions administrées

1.3.1. Préparation des solutions de fructose

Le fructose utilisé était D-(-)-Fructose>99% (Sigma). La concentration de fructose testée est
de 0,34 g/kg (Nassar et al., 2013). Elle est préparée extemporanément par solubilisation dans

de I’eau distillée suivant le poids corporel de chaque rat.
1.3.2. Préparation de I’extrait brut hydro-éthanolique de Satureja calamintha L.

La concentration testée de I’extrait brut hydro-éthanolique de Satureja calamintha L. égale a

400mg/kg (Mobarakeh et al., 2014).
1.4. Traitement des animaux

Les trois groupes de 5 rats chacun ont été traitée en subaigu (15 jours) suivant le protocole de

Nassar et son équipe (2013) modifié partiellement :
Lot 1 (normal, témoin négatif) : les rats recoivent quotidiennement 2ml I’eau distillé.

Lot 2 (fructose, témoin positif) : ces rats recoivent quotidiennement 2ml de fructose

(0,34g/kg).

Lot 3 (fructoset+extrait, traité): recoivent quotidiennement 2ml de fructose (0,34g/kg) plus
I’extrait de la sarriette (400mg/kg)
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e Administration

L’administration est réalisée sur des rats conscients par gavage oral a 1’aide d’une sonde

gastrique rigide chaque jour (Figurel0).

Figure 10: Méthode de gavage des rats

e Observations

Pour toute la période de I’expérimentation qui est de 15 jours, les rats sont surveillés
quotidiennement pour signaler s’il y a eu des morts ou des changements dans 1’alimentation et

la consommation d’eau ou encore des signes comportementaux.
I.5. Evaluation du poids corporel

La détermination du poids des animaux est effectuée dans les jours J1, J4, J13 et J14

d’expérimentation.
1.6. Evolution chronologique de la glycémie

Apres chaque semaine de traitement, la glycémie a été mesurée chez les animaux a jeun en
utilisant un glucométre (Vital Check). La prise d’une goutte sanguine a été faite par un léger
piqueur au moyen d’une aiguille stérile au niveau de la partie finale de la queue du rat qui sera
posée sur la bandelette qui effectue le dosage aprés son introduction dans le lecteur

automatique.
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Figure 11 : Mesure de la glycémie

L.7. Prélévement sanguin

Le prélévement du sang a été effectué a jeun au jour des sacrifices par ponction au niveau du
sinus veineux retro-orbitale a I’aide d’un tube capillaire introduire a I’intérieure de 1’ceil, par
pression rotative. La fragile paroi des vaisseaux est ainsi perforé et le sang est collecté dans
des tubes héparines et étiquetés. Ces derniers sont ensuite centrifugés a 3000 tours / min
pendant 15 min, le sérum obtenu est récupéré dans des tubes puis stockés au congélateur

jusqu’au dosage biochimique.

Figure 12: prélévement de sang Figure 13: centrifugation du sang

par ponction du sinus rétro-orbital

1.8. Sacrifice des rats et prélévement des organes

Juste aprés le prélévement du sang, les rats sont sacrifiés par décapitation. Ils sont ensuite
disséqués dans le but de prélever soigneusement les organes (foie, reins, cceur), pesés puis

conserves.
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Figure 14: la dissection d’un rat et récupération des organes
1.9.Analyse biochimique

Les parametres sériques suivants sont réalisés au niveau d’un laboratoire d’analyses

médicales (prive). Il s’agit de déterminer le :

Bilan lipidique : cholestérol total (CT), triglycérides (TG), lipoprotéine de faible densité
(LDL) et lipoprotéine de haute densité¢ (HDL)

Bilan hépatique : aspartame aminotransférase (ASAT ou TGO), alanine aminotransférase

(ALAT ou TGP) et phosphatase alcaline (PAL)

Bilan rénal : Acide urique et créatinine
1.10.Analyse statistique

Les résultats numériques et graphiques sont exprimés sous forme de moyennes + écartype.
Toutes les comparaisons statistiques ont été faites en utilisant 1'analyse de la variance
(ANOVA) a un seul facteur suivi par les tests de comparaison multiple de Tukey. Les
analyses statistiques ont été effectuées en comparant le groupes traité (F+S) avec le groupe
témoin négatif (normal) (*) et avec le groupe témoin positif (lot fructose) (#) en utilisant le
logiciel GraphPad Prism (version 6.0 GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA). La

différence a été considérée comme statistiquement significative lorsque P <0, 05
0,05>p>0,01= la différence est significative (* ou #)
0,01>p>0,001= la différence est hautement significative (** ou ##)

P<0,001= la différence es trés hautement significative (*** ou ###)
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15 rats males

v A\ 4

Témoin négatif (C ) Témoin positif (F) /Traité( F+C)

5 rats 5 rats Fructose + I’extrait de S.
calamintha L. a dose
400mg/kg

S rats
Aprés l 15 jours K
-pesés et sacrifices des
animaux
K’mewﬂ%mie
Récupération du sang Récupération des
organes
-HDL -TGO . .
Foie Reins Ceeur

-LDL -TGP
-TG -créatinine
-CT - A. Urique

Figure 15 : schéma récapitulatif du protocole expérimental
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I1.1. Rendement d’extraction

La partie aérienne (feuilles et fleurs) de la plante Satureja calamintha L.est soumise a
une extraction par macération. Aprés évaporation a sec sous pression réduite, 1’extrait
sec obtenu est de couleur brun, d’aspect pateux et d’'une odeur caractéristique (figure

16).

Figure 16: Extrait hydro-éthanolique de Satureja calamintha L.
Le rendement d’extraction de la plante est ¢gal a 20,2%

Tableau 2 : Aspect, couleur et rendement de I’extrait hydro-éthanolique de Satureja

calamintha L.

Espéce Aspect Couleur Rendement

S .calamintha Pateux Marron foncé 20,2%

Selon les résultats obtenus, la plante a un bon rendement en extrait brut.

D’aprés Bougandoura (2011).le rendement en extrait méthanolique de S. calamintha
L.est de 8,58%. Ce rendement est évidemment inferieur a celui trouvé dans notre

¢tude, cela est peut étre due a la différance des technique d’extraction.

I1.2. Effet de ’extrait hydro-éthanolique de S. Calamintha L.sur le

syndrome métabolique induit par le fructose

L’extrait hydro alcoolique de Satureja calamintha L. a la dose de 400mg/kg était
testé pour une éventuelle activité sur des rats qui ont subi un régime alimentaire riche

en fructose a la dose de 0,34¢g/ kg.
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I1.2.1. Effet de I’extrait et/ou fructose sur poids corporel des animaux

Les variations du poids corporel des animaux des différents groupes sont enregistrées

dans le tableau (3) et illustrées dans les figures (17) suivantes :

Tableau 3: évolution du poids corporel des rats témoins et traités

Poids corporel (g)
Les jours
Lots
J1 (poids J4 J13 J14
initial)
Témoin négatif | 323,25+ 6,86 | 322,5+10,61" | 332 +10,19™ | 322,5+15,51"™
©)
Témoin positif | 323,25 £6,86 | 262,8 +12,49™ | 273,2 + 6,88* | 272,8+ 6,52*
()
Traité (F+S) 301 +4,60 281,245,30%** | 291,2 +6,01* | 302,2 +5,23™
a 400 mg/kg

Les valeurs sont exprimées en moyenne xécart type (n=>5). La comparaison a été faite par
rapport au poids initial de chaque lot. ns p>0,05 ; * p< 0,05;*** p< 0,001. C: lot normal
F : lot témoin positif (fructose) F+S : lot fructose traité par [’extrait de S. calamintha L.

(400mg/kg)
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Figure 17: Variation du poids corporel des rats témoins et traités.

Les valeurs sont exprimées en moyenne xécart type (n=>5). La comparaison a été faite par
rapport au poids initial de chaque lot. ns p>0,05 ; * p< 0,05, *** p< 0,001. C : lot normal
F : lot téemoin positif (fructose) F+S : lot fructose traité par [’extrait de S. calamintha L.
(400mg/kg)

On observe d’apres la figurel7 que chez les rats recevant un régime enrichi en
fructose présente une augmentation significative (p < 0,05) de la moyenne du poids
corporelle dés la 13°™ journée du traitement par rapport 2 leur moyenne du poids
initial. Cette augmentation reste non significativement élevée aprés quatre jours (J4)
de traitement. Ce résultat est en accord avec celui de Benajiba et son équipe (2002)
qui montrent qu’apres 8 semaines de traitement, le régime enrichi en fructose induit
une augmentation significative du poids corporel. D’autres équipes (Leka et Tappy.,
2006 ; Tran et al., 2009) ont aussi signal¢ I’induction d’obésité aprés un traitement

par un régime riche en fructose.
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Par ailleurs, le traitement des animaux enrichi en fructose et traité par I’extrait hydro
alcoolique de S. calamintha L. a la dose de 400 mg/kg conduit a une diminution tres
hautement significative (p< 0,001) et significatif (p< 0,05) du poids corporal au J4 et
J13 respectivement par rapport a leur poids initial. Ce résultat est en accord avec
celui de Joudaki et Setorki (2019) qui ont montré que I’administration de 1’extrait
¢thanolique de S. bachtiarica L. (Lamiaceae) a la dose 150 mg/kg chez des rats males

pendant 4 semaines provoque une réduction significative de poids.

Eddouks et son équipe (2017) ont constaté aussi que le traitement des souris par
I’extrait aqueux de Calamintha Officinalis L. (100 mg/kg) provoque une perte de
poids de 5 % aprés une a deux semaines de traitement. A la troisiéme semaine de

traitement, le poids des souris traitées par 1’extrait augmente.

Par rapport au groupe normal témoin, nous notons que le poids corporal n’a pas subit

de variation significative tout au long de I’expérience par rapport au poids initial.
I1.2.2. Variation du poids de certains organes

Pour prendre une idée sur I’effet du fructose et/ou I’extrait hydro-éthanolique de S.
calamintha L.sur les organes (foie, reins et cceur), nous avons pris le poids de deux

échantillons de chaque lot.

Tableau 4: Poids absolu des différents organes chez les rats témoins et traités

Foie Reins Ceeur
Lot (O) 10,09+ 1,39 1,62+ 0,27 1,09+ 0,02
témoin négatif
Lot (F) 7,98+ 0,555 0,75+ 0,04 1,09+ 0,19
témoin positif
Lot (F+S) 10,33+ 0,92 0,91+ 0,02 1,08+ 0,035
traité 400mg/kg

Les valeurs sont exprimées en moyenne *écart type (n=2)

D’apres les résultats qui sont représentés dans le tableau ci-dessus, on a observé chez
les rats qui sont traités par I’extrait de S. calamintha L., le poids des reins et du cceur
est presque similaire a ceux des organes du témoin positif (nourris par le fructose) ,

par contre on a observe une augmentation du poids du foie. Ces résultats sont
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compatibles avec ceux de Lamri-Senhadji (2009) qui a enregistré une augmentation
du poids du foie, alors qu’aucune différance significative n’est notée au niveau des
reins et de cceur chez des rats diabétiques traités par 1’extrait aqueux d’Ajuga iva

(5g /kg) pendant 28 jours.

Par ailleurs, le traitement des animaux par le fructose n’ont rapporté¢ aucune

différance du poids des organes par rapport au témoin négatif.
11.2.3. Evolution de la glycémie

Le suivi de la glycémie a jeun durant deux semaines nous a donné les résultats

représentés dans le tableau 5 et la figure 18 suivants :

Tableau 5: Evolution de la glycémie en g/l des rats témoins et traités

Glycémie (mg/dl)
Lots
Semaine 1 Semaine 2
Témoin négatif (C) 1,27 +£0,07 1,11 £ 0,076
Témoin positif (F) 1,26 £0,11™ 1,19 £ 0,035™
Traité (F+S) 1,24+ 0,11™ 1,17 £0,09™
A 400 mg/kg

Les valeurs sont exprimées en moyenne xécart type (n=>5) ns: non significative (p<0,05)

1¢re semaine
2¢me semaine

UFnSI hs NS |
-

-
o
1

Glycémie (g/l)
o
¢

0.0-
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Figure 18: Variation de la glycémie chez les rats témoins et traités

Chaque valeur représente la moyenne técart type (n=>5). La comparaison a été faite
par rapport au groupe témoin normal et le témoin positif (F)pour les deux semaines
de traitement .ns: non significative F+S : lot fructose traité par [’extrait S.
calamintha L. (400mg/kg) ; C : lot normal F : lot fructose

Apres I’analyse statistique des résultats mentionnés (tableau Set figure 18), nous ne
constatons aucun changement significatif de la glycémie aprés la premicre et la
deuxiéme semaine de traitement des rats que soit traités par le fructose ou par les
deux (fructose plus I’extrait de plante). Dupas et son équipe (2018) ont enregistré
une hyperglycémie des rats aprés 12 semaine de régime enrichi en fructose. Il semble
que le traitement a long terme induit une hyperglycémie. En effet, Boukortt et al.,
2011  indiquent que la consommation chronique du fructose entralne une
hyperglycémie suivie d’un hyper insulinémie. Ces résultats étaient expliqués par
I’¢lévation de la sécrétion hépatique du glucose (néoglucogenese) et de
I’insulinorésistance. Par ailleurs. S. Khuzestanica Jamzad (Lamiaceae) administré a
des rats males diabétique pendant 30 jours provoque une hypoglycémie chez les rats
diabétique (Hafezi et al .,2015). Ainsi, la plante de 1’étude n’a pas eu un effet sur la

glycémie des rats normaux.

I1.2.4. Effet de I’extrait hydro-éthanolique de S. calamintha L.et/ ou le fructose

sur les paramétres biochimiques
11.2.4.1. Effet sur le bilan lipidique

Quatre parametres lipidiques sériques sont déterminés : triglycéride (TG), le

cholestérol tota(CHOL), HDL et LDL

Tableau 6: évolution des concentrations plasmatiques des triglycérides, cholestérol,

HDL et LDL chez les rats expérimentaux et témoins

Parameétres Témoin négatif Témoin positif Lot traité
sériques (€) (F) (F+S) 400mg/kg
(gM

Cholesterol total 0,54+0,046 0,53+0,056 0,52+0,046
Triglyceride 0,38+ 0,18 0,37+ 0,24 0,08+ 0,054*"
HDL 0,23+ 0,004 0,20+ 0,052 0,27+ 0,071
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LDL 0,13+0,010 0,10+ 0,01 0,15+ 0,04

Les valeurs sont exprimées en moyenne £écart type (n=35),* la différence est significative p<
0,05;*** |a différence est trés hautement significative (p< 0,001); ns : non significative
(p>0,05) par rapport au témoin négatif (C), #.: p<0,05 la différence est significative par
rapport au groupe témoin positif (F).
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Figure 19: Concentration plasmatique de triglycérides, cholestérol, HDL et LDL des
groupes témoins et traités.
Chaque valeur représente la moyenne técart type (n=5) La comparaison du groupe traité
(F+S) a été faite par rapport au groupe témoin négatif (') et le témoin positif (*) ns : non
significative F+S : lot fructose traité par [’extrait S. calamintha L. (400mg/kg); C : lot

normal F : lot fructose

Les histogrammes tracés ont montré que le traitement des animaux par le fructose a
0,34g/kg pendant deux semaines n’a aucun effet significatif sur le taux de cholestérol
total, des triglycérides, HDL cholestérol et d’LDL par rapport au lot témoin négatif.
Ces résultats ne sont pas compatibles avec ceux d’Aguilera et son équipe (2018) qui
ont constaté une hypercholestérolémie et une diminution significative du taux d’ HDL
chez les rats aprés 16 semaines de traitement par un régime riche en fructose. Aussi,

nos résultats ne sont pas en accord avec Abdullah et al., (2009), qui ont obtenu une
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augmentation du taux des triglycérides des rats recevant 60% de fructose pendant 5
semaines. Par contre, Farah et son équipe (2006) n’ont pas enregistré des
changements dans le taux des triglycérides dans le groupe des souris nourries avec un
régime riche en fructose (60%) pendant huit semaines. De plus, Ghezzi et son équipe
(2011) ne montrent aucun effet d’un régime enrichi en fructose (60%) pendant 90
jours sur le taux de cholestérol LDL par rapport au groupe témoin. En générale, selon
Oron-Herman et al (2008), un régime enrichi en fructose est étroitement associé a
I’hyperlipidémie associée a une augmentation de D’activité des enzymes de la
lipogenese et a I’hyper-triglycéridémie progressant vers la stéatose hépatique
(Yokosawa et al, 2008). En effet, le fructose est considéré comme un nutriment
lipogénique favorisant I’insulinorésistance, la stéatose hépatique et le syndrome
métabolique (Dekker et al., 2010). Suivant ces observations, cette discordance de nos
résultats avec ceux de la littérature pourrait s’expliquer particulierement par la
différance dans la duré¢ du traitement, doses de fructose choisies, le protocole suivi et

la différence dans I’animal d’expérimentation.

D’apres les études sur d’autres especes du genre Satureja, Mobarakeh, et son
équipe (2014) par exemple indiquent que le traitement des rats pendant 21 jours par
I’extrait de Satureja Hortensis L. a la dose de 400 mg / kg réduit significativement le
taux de Cholestérol total. Hafezi et son équipe (2015) ont enregestré une
augmentation significative (p <0,05) du taux d’HDL apres un traitement de 30 jours

par ’extrait de S. khuzestanica Jamzad a 100 mg.

Dans la présente étude, le taux des triglycérides présente une diminution significative
(p< 0,05) dans le sérum des rats du lot traité par la sarriette (400mg/kg) par rapport au
témoin négatif et positif. Ce résultat est conforme avec celui obtenu par Joudaki et
Setorki, (2019) qui ont démontré que I’administration de 1’extrait hydro alcoolique de
S. bachtiarica L. chez des rats males a la dose de 150 mg/kg pendant quatre semaines

réduisait significativement le taux des TG sériques.
11.2.4.2. Effet sur le bilan rénal

Les résultats d’analyse du bilan rénal (créatinine et acide urique) sérique des animaux
enrichi en fructose et/ou traité par 1’extrait de S. calamintha L. sont mentionnés dans

le tableau ci apres :
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Tableau 7: Evolution des concentrations plasmatiques de créatinine et I'acide urique

chez les rats témoins et traités

Paramétres Lot témoin négatif | Lot témoin positif | Lot traité (F+S)
© &F) 400mg/kg
Créatinine 10,56+ 0,37 10,86+ 1,24™ 11,29 +£0,76™
Acide urique 38,35+14,038 54,18+18,48"™ 18,76+7,08""

Chaque valeur représente la moyenne xécart type (n=5) La comparaison du groupe traité
(F+S) a été faite par rapport au groupe témoin négatif (') et le témoin positif (*) ns : non
significative F+S : lot fructose traité par [’extrait S. calamintha L. (400mg/kg); C : lot

normal F : lot fructose
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Figure 20: Taux sérique de la de créatinine et I'acide urique des groupes témoins et

traités.

Chaque valeur représente la moyenne técart type (n=5). La comparaison du groupe traité
(F+S) a été faite par rapport au groupe témoin négatif (') et le témoin positif (*) ns : non
significative (p<0,05) ;F+S : lot fructose traité par [’extrait S. calamintha L. (400mg/kg) ;

C : lot normal F : lot fructose

Les résultats de la fonction rénale (créatinine et acide urique) mentionnés ci-dessus
(tableau 7, figure 20) montrent que le traitement des animaux par le fructose
(0,34g/kg) pendant 15 jours n’entrainait aucune modification dans le taux sérique de
la créatinine (p<0,05) par rapport au témoin négatif. Cependant, la concentration de
I’acide urique sérique augmente chez les rats traités par le fructose mais reste non
significativement différent (p<0,05) par rapport aux rats normaux témoins négatifs

(tableau 7).
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Nos résultats ne sont pas en accord avec ceux d’Abdel et son équipe (2016) qui
montrent que les rats nourris au fructose a 10% induits une augmentation
significative de la créatinine. L’augmentation du taux de la créatinine sérique est due
a la mauvaise clairance de la créatinine par les reins (Bispo et al, 2013). Par ailleurs
I’augmentation du taux sérique d’acide urique est en accord avec les résultats d’autres
¢tudes qui ont rapporté que I'administration de fructose (10%) a des rats pendant 12
semaines entrainait une hyper uricémie (acide urique élevé dans le sang), (Richard et
al., 2013 ; Mahmoud et Elshazly., 2014). Ceci peut étre expliqué par la
phosphorylation du fructose en fructose-6 phosphate par la fructokinase qui va
augmenter le niveau d’AMP et minimiser le taux du phosphate intracellulaire et
I’ATP ce qui stimule I’enzyme I'AMP désaminase (AMPD), qui catalyse la
dégradation de I’AMP au monophosphate d'inosine et éventuellement a l'acide urique

(Riviere., 2015).

Par ailleurs les rats traités par I’extrait de S. calamintha L. a la dose 400 mg/kg a pu
diminuer significativement le taux sérique de 1’acide urique par rapport au groupe
témoin positif (p<0,05). Ces résultats sont en accord avec une étude qui a montré que
le traitement des rats diabétique par I’extrait aqueuex de Rosmarinus officinalis L.
(Labiatae) a la dose 200mg/kg pendant 21 jours a pu inhiber significativement

l'augmentation de 1’acide urique.
11.2.4.3. Effet sur le bilan hépatique

Les résultats d’analyse du bilan hépatique (TGO, TGP) sérique des animaux enrichi
en fructose et/ou traité par I’extrait de S. calamintha L. sont mentionnés dans le

tableau et illustré par la figure ci apres :

Tableau 8: Evolution de I’activité des transaminases sériques des rats témoins et traités

Parametres Lot témoin Lot témoin positif | Lot traité (F+S)
(UI/L) négatif (C) F) 400mg/kg
ASAT (TGO) 179,72+ 81,84 261,74+ 157,36 211,8+ 146,05
ALAT (TGP) 62,26+ 10,25 62,66+ 14,98 61,55+22,70™
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Partie expérimentale Chapitre II : Résultats et discussion

Chaque valeur représente la moyenne écart type (n=5. La comparaison du groupe traité
(F+S) a été faite par rapport au groupe témoin négatif (') et le témoin positif (*) ns : non
significative (p<0,05) ; F+S : lot fructose traité par l’extrait S. calamintha L. (400mg/kg) ;

C : lot normal F : lot fructose
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Figure 21: Taux sérique des transaminases chez les groupes témoins et traités.
Chaque valeur représente la moyenne *écart type (n=>5. La comparaison du groupe traité
(F+S) a été faite par rapport au groupe témoin négatif (') et le témoin positif (*) ns : non
significative (p<0,05) ; F+S : lot fructose traité par l’extrait S. calamintha L. (400mg/kg) ;

C : lot normal F : lot fructose

Nous constatons que les rats enrichis en fructose présentent une augmentation du taux
des TGO (261,74+157,36) par rapport au témoin négatif (179,72+81,84). Mais, cette
augmentation reste non significative (p<<0,05). En 2018 1’étude d’Aguilera - Mendez
et son équipe a montré que les rats nourris de fructose a haute teneur avaient des
valeurs plus ¢levées d’ALAT et ASAT. Cela est expliqué par une possible altération
de la membrane plasmatique des hépatocytes, qui conduit a la fuite de ces enzymes
vers le sang et comme indique aussi d’un certain dysfonctionnement hépatique telle
qu’une installation d’une stéatose hépatique. Par ailleurs, les rats enrichis en fructose
et traités par I’extrait de S. calamintha L. (400mg/kg) ne présentent aucune différence
significative du taux des TGO et TGP sériques. Joudaki et Setorki (2019) ont
montré que le traitement par I’extrait éthanolique de S. bachtiarica L. (250 mg / kg)
pendant 4 semaines provoque une baisse significative de I'ALT, de I'AST. L’extrait
hydro-éthanolique de S. calamintha L. a alors un effet prometteur dans I’hépato-

protection.
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Conclusion

I11. Conclusion générale et perspective

Ce travail a permis de mettre en évidence les effets d’un extrait hydro alcoolique obtenus par
macération de S. calamintha L. famille des Lamiaceae, a une dose de 400mg/kg sur
I’évolution de quelques parametres biochimiques chez des rats soumis a un régime enrichi en

fructose.

D'aprés notre étude, on peut conclure que le régime enrichi en fructose (34%) pendant 15
jours a conduit a un début d’ installation d’un syndrome métabolique caractérisé par une
augmentation du poids corporel et de la concentration de créatinine et 1’acide urique li¢e a la
fonction rénal, une diminution du HDL par contre aucun changement remarqué dans la
concentration de cholestérol, triglycéride , LDL et la glycémie et aussi la concentration de

transaminase .

Nos résultats ont montré aussi que le traitement avec l'extrait hydro alcoolique de S.
calamintha L.a la dose 400mg/kg induit une perte du poids corporel ce qui permet d'orienter

ce type de traitement contre 1'obésité et le surpoids.

De plus, nous avons constaté que 1’extrait de la plante a entrainé un effet hypoglycémiant, une
réduction des concentrations cholestérol, triglycéride, et une augmentation de HDL chez les

rats recevant un régime riche en fructose.

Ainsi, il induit une diminution d’acide urique et le taux de transaminase ASAT, ALAT causé

par le fructose.

L’ensemble de nos résultats a permis de souligner les effets bénéfiques de I’administration de
I’extrait hydro alcoolique des parties aériennes de S. calamintha L. dans la baisse de la

glycémie et du profil lipidique.

En perspective, notre travail mérite d’étre approfondi pour expliquer éventuellement les

mécanismes par lesquels ’extrait de S. calamintha L.agisse.
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Résume

Le présent travail porte sur l’effet de D’extrait hydro éthanolique des parties aériennes de
Saturejacalamintha (lamiacées), sur I’évolution de la prise de poids, la glycémie et quelques
parametres biochimique (lipidiques, hépatiques et rénaux) chez des rats soumis a un régime enrichi en
fructose a la dose de 0,34g / kg poids corporel par jour pendant 15 jours. Le traitement par 1’extrait
hydro éthanolique de S. calamintha se fait par voie orale (gavage) avec une dose 400 mg/kg pendant
15 jours. Les résultats obtenus montrent que le régime enrichi en fructose induit une augmentation du
poids corporel, dysfonction rénal, une diminution de HDL par contre le fructose n’entraine aucune
différance significative dans la concentration de cholestérol, triglycéride et LDL, de méme il n'a pas
induit une hyperglycémie, ni dysfonctionnement hépatique.Par ailleurs le traitement par I’extrait hydro
alcoolique de S. calamintha a provoqué une diminution du poids corporel, une hypoglycémie, une
diminution de TG et CHOL ainsi que les taux de 1’acide urique, et ’activité de ’ALAT et ASAT et

une augmentation de HDL par contre le changement de LDL et créatinine n’étre pas significatif.

A partir des résultats obtenus nous pouvons conclure que I’extrait hydro alcoolique des parties

acriennes de S. calamintha a des effets bénéfiques pour le métabolisme général des animaux.

Mots clés :Saturejacalamintha, fructose, extrait hydro alcoolique, paramétres biochimique, rats



Abstract

The present work deals with the effect of the hydro ethanolic extract of the aerial parts of
Saturejacalamintha (Lamiaceae family ), on the evolution of weight gain, glycemia and some
biochemical parameters (lipid, hepatic and renal) in rats subjected to a fructose-enriched diet
at a dose of 0.34g / kg body weight per day. The treatment with hydroethanol extract of S.
calamintha is done orally (gavage) with a dose of 400 mg/kg for 15 days. The results obtained
show that the fructose-enriched diet induces an increase in body weight, renal dysfunction, a
decrease in HDL, while fructose does not induce any significant difference in cholesterol,
triglyceride and LDL concentrations, nor does it induce hyperglycemia or hepatic
dysfunction. On the other hand, treatment with hydroalcoholic extract of S. calamintha caused
a decrease in body weight, hypoglycemia, decrease in TG and CHOL as well as uric acid
levels, and the activity of ALAT and ASAT and an increase in HDL, while the change in LDL
and creatinine was not significant. From the results obtained we can conclude that the
hydroalcoholic extract of the aerial parts of S. calamintha has beneficial effects for the general

metabolism of animals.

Key words:Saturejacalamintha, fructose, hydroalcoholic extract, biochemical parameters,

rats
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