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Jtrvoduction gémérale

Introduction

Le syndrome métabolique (SMet) est une constellation de facteurs de risques associant, a la
fois, I°‘hypertension artériclle (HTA), le diabéte de type 2, I’obésité et les cancers (Tsai et al.,
2018). Ces composantes posent un probléme majeur de santé publique a 1’échelle mondiale.
La prévalence de ce syndrome, en Afrique, pourrait atteindre 50 %, selon le contexte de la
population (Fezeu et al., 2007 ;Oguoma et al., 2015). La tendance est similaire a celle

obtenue dans les pays développés.

Une attention particuliére a donc été portée sur I’utilisation des plantes alimentaires

spontanées, cultivées ou exotiques dans les ménages, pour évaluer leur bénéfice santé.

Les plantes ont toujours €té utiles par ’homme dans divers domaines de la vie et constituent
un des patrimoines les plus importants pour les populations des pays en développement. Dans
un environnement économique peu favorable, caractérisé par le colt élevé des médicaments
(Hammiche et al., 2013), I'utilisation de plantes alimentaires a bénéfice santé serait une
alternative pour la prévention de maladies métaboliques et autres troubles cardiovasculaires

(Ramalingum et Mahomoodally, 2014).

Paronychia argentea L, appartenant a la famille des Caryophyllaceae, elle est généralement
connue par le nom (thé arabe, fetat elahjar) (Sait et al., 2015). L’analyse phytochimique de la
partie aérienne de Paronychia aargentea L a révélé la présence de plusieurs composés, ces
composes ont non seulement un grand réle fonctionnel dans les plantes, mais également un
réle tres important en pharmacologie (Sait et al 2015). Notamment comme antioxydant vu sa
richesse en flavonoides (Goncalves et al., 2013). Elle est utilisée pour traiter le diabéte, les
maladies cardiaques et les calculs rénaux (Hamdan, 2004 ; Afifi et al., 2005; Carmona et
al., 2005). Cette herbe possede une activité antimicrobienne (Al-Bakri et al., 2007) anti

hypertensive (Carrio et vallés, 2012).

L’objectif de notre étude consiste a étudier in vivo I'effet de la partie aérienne de paronychia
argentea L dans le syndrome métabolique induit par un régime riche en fructose sur des rats
Wistar afin d’évaluer son effet sur les paramétres biochimiques notamment le cholestérol total,

HDL, LDL, triglycérides, acide urique, créatinine, glycémies, TGO, TGP, et PAL.
Notre travail est divisé en deux grandes parties :

> La premiére partie concerne la recherche bibliographique qui comporte trois chapitre :

I’étude botanique de la plante paronychia argentea L, les métabolites secondaires et

finalement les effets métaboliques néfastes de fructose.

-
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> La deuxiéme partie concerne, la partie expérimentale qui comporte un chapitre de
matériel et méthodes utilisés lors de notre travail et un chapitre qui présente les
différents résultats obtenus avec leurs discussions et finalement une conclusion

générale qui résume 1I’ensemble du travail réalisé.
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Chapitre 1 : Description hotanique de plante Synthése bibliographique

1. Description botanique

Paronychia argentea L, appartenant a la famille des Caryophyllaceae, est une plante vivance
largement distribuée en Algérie, elle est généralement connue par le nom (thé arabe, fetate
lahjar) (Sait et al., 2015). Est une plante vivace de 30-50 cm de haut et largement distribuée
dans la région méditerranéenne. Les feuilles, jusqu'a 2 mm de long et 5 mm de large, ne sont
pas poilus, linaires lancéolés et parfois ovales a pointes aigués. Capitules latéraux et
terminaux, denses, entremélé de feuilles. La floraison a lieu de Janvier a Avril (Belarbi et al.,
2014).

Figurel: Paronychia argentea L (Anonyme 1)

Les lobes du calice sont de forme oblongue avec des marges membraneuses a capuchon et se
terminant par une aréte aigués a la pointe (Afifi et al., 2005). Ses fleurs sont blanches
entourées de bractées argentées a 5 sépales verts qui se terminent par une pointe, elles n‘ont
pas de pétales et possedent 5 étamines. Elles sont disposées en bouquets tout le long de la
plante (Lamarck et al., 1805, Beloued., 2001).
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Figure 2 : la partie aérienne de paronychia argentea L (Anonyme 2)

2. Classification et caractere botanique

La classification botanique de Paronychia (Figure 2) rapporté par (Carmona et al., 2005;
Al-Bakri et Afifi, 2007; Bouanani et al., 2010; Bottger et al., 2011) est la suivante :

Regne : Plante

Division : Magnoliophyta
Embranchement: Phanerogames
Sous-embranchement : Angiospermes
Classe : Eudicotyledons

Ordre: Caryophyllales

Famille : Caryophyllaceae

Genre : Paronychia

Espéces : Paronychia argentea.L




Chapitee 1 : Description botanique de plante Synthése bibliographique

3. Dénomination de Paronychia argentea.L

Elle a été décrite en 1805 par Jean-Baptiste Pierre Antoine de Monet de Lamarck (Adjaj.,
2016). D’apres Mohammedi (2013) la plante est appelée :

En francais: Paronyque argenté, Thé Algérien, Thé arabe, Herbe-aupanaris.
En anglais: Silvery, Whittle-Wart, Mountain-knot-grass, Algerian Tea.

En arabe: Fersch n’dah, B’sat el moulouk, Thai el arabe (Mohammedi, 2013) ftate lahjare.

4. Reépartition géographique et origine

Paronychia argentea L vient du mot grec para, « prés » et onux, « ongle » car certaines
espéces peuvent guérir les inflammations autour des ongles-panaris-. Argentea herbe avec des
bractées argentées (Beloued, 1998).

Cette plante est une espéce répondue dans I’Amérique, I'Europe, 1'Asie et le Nord de I'Afrique
(Ocana et al., 1997). Paronychia argentea L, est largement distribué dans l'est de I'Algérie,
est utilise en médecine populaire pour le traitement de plusieurs troubles (Zama et al., 2007),
elle est rencontree dans les paturages, les lieux arides, les plaines et les montagnes (Beloue,
2001).

5. Composition chimique

L’analyse phytochimique de la partie aérienne de Paronychia argentea L a révélé la présence
de plusieurs composés, ces composes ont non seulement un grand roéle fonctionnel dans les
plantes, mais également un rdle tres important en pharmacologie (Sait et al., 2015). La
phytochimie qualitative a révélé que les extraits de chloroforme de Paronychia argentea,
semblent présentant des glucides, des stérols, des tanins, des saponines, des flavonoides et des
huiles essentielles, ce qui pourrait indiquer un caractere lipophile, par contre ils ne présentant
aucuns alcaloides ou cyanogenes (Oussama Abou EImouhsin, 2010).

Des composants chimiques des flavonoides identifiés, appartenant aux flavones et aux
flavonols sur une base des données UV / DAD, MS et MSn. Onze composés phénoliques ont
été detectes dans cette étude sur des extraits de P. argentea et certaines d’entre elles ont déja
été décrites dans la littérature, telle que la quercétine -3-O- (glucosyl) galactoside,
quercétine3-O - [(2 - acetyle) glucosyl] galactoside, quercétine-3-O-galactoside,

isorhamnetin-3-Oglucoside et jaceosidin-7-O-glucoside (Sait et al., 2015).

-
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6 .Vertus thérapeutiques de Paronychia argentea

6.1. Usage traditionnel

Chaque culture a des antécédents d'utilisation des plantes médicinales pour guérir les maux,
toutes les études sur Paronychia argentea montrent que la partie aérienne est la partie utilisée
en médecine traditionnelle (Abu irmaileh et al., 2003; Zama et al., 2007 ; Cario et Valles,
2012).

En Algérie, Paronychia argentea est utilisée pour traiter plusieurs troubles telles que les
infections respiratoires, les douleurs abdominales et les maladies rénales tels que les calculs
rénaux et I’infection des voies urinaires (Abu irmaileh et al., 2003; Bouanani et al., 2010),
et elle est aussi utilisée comme agent anti stress (Zama et al., 2007). En Jordanie ainsi qu’en
Palestine, elle est utilisée pour traiter le diabete, les maladies cardiaques et les calculs rénaux
(Hamdan, 2004 ; Afifi et al., 2005; Carmona et al., 2005). Au Portugal, Paronychia
argentea est utilisee comme un analgésique, en ulcére de l'estomac, I'anorexie et la flatulence
(Ferreira et al., 2006). Les espagnoles 1’utilisent pour traiter les troubles digestifs, ’eczéma
et comme agent fébrifuge (Pardo-De-Santayana et al., 2005). Cette herbe posséde une
activité antimicrobienne (Al-Bakri et al., 2007), anti hypertensive (Carrio etvallés, 2012) et

antioxydante (Gongalves et al., 2013).

6.2. Usage pharmacologique

Une étude pharmacologique réalisée sur des rats Wistar traités par I’oxalate de sodium a
révélé que I’administration de l'extrait butanolique de la partie aérienne de Paronychia
argentea a réduit considérablement la taille des calculs rénaux (Bouanania et al., 2010).

La toxicité aigue n'a révélé aucun symptome toxique ou déces lors du traitement des rats
Wistar pendant 14 jours avec l'extrait aqueux et butanolique de Paronychia argentea. La
DL50 est supeérieure a 2000 mg / kg de poids corporel et 40 mg / kg de poids corporel,
respectivement. La toxicité subaigle n'a révelé aucune altération biochimique, hématologique

et morphologique (Bouanani et al., 2010).

-
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7. Les travaux antérieurs sur la plante

Tableau 1 : traveaux anteriéreus sur la plante

le chloropyriphos éthyl (CE).

niveaux de lipids peroxidations (LPO)
et de glutathion (GSH) et sur l'activité
des SOD)

Activité thérapeutique Action Références
Peut prévenir ou ralentir les
dommages oxydatifs induits par
Contre la toxicité causee par | I'Chlorpyrifos ethyl (EC) chez le rat. (Zamaet al.,
le pesticide organophosphoré | (Inverser les effets du CE sur les 2007)

Activité antiurolithiatique

Réduit et a empéché la croissance des
calculs urinaires, soutenant les
informations populaires concernant

cette activité

(Bouanani et al.,
2010)

struvite et minéral

Acrivité  antioxydant et | Activité forte contre la majorité des

antimicrobienne souches de Candida (Brahim et al.,
et les bactéries & Gram positif. Et une 2015)
activité moyenne contre
les micro-organismes
Un fort effet de dissolution sur les

Effet antilithiase calculs de type organique et moins | (Madanietal.,
important sur les calculs de type de 2016)

W
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Les métabolites secondaires sont des molécules organiques complexes synthétisées et
accumulées en petites quantités par les plantes autotrophes, ils sont divisés principalement
en trois grandes familles: Les polyphénols, les terpenes, les alcaloides (Lutge et al., 2002).

I. Polyphénols

1.1. Définition

Les polyphénols sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux, caractérisés par
la présence d’au moins d’un noyau benzénique au quel est directement li€ au moins un
groupement hydroxyle libre, ou engagé dans une autre fonction tels que : éther, ester,
hétéroside...etc (Lugasi et al., 2003).

En effet les composés phénoliques, constituent le groupe le plus nombreux et le plus
largement distribué dans le royaume des végétaux, avec plus de 8000 structures phénoliques
connus (Lugasi et al., 2003).

Les principales classes de composants phéenoliques sont: les acides phénoliques (acide
caféique, acide hydroxycinnamique, acide chlorogénique), les flavonoides qui représentent
plus de la moitié des polyphénols, les tanins, et les coumarines (King et Young, 1999 ;
Tapiero et al., 2002). Les polyphénols sont présents dans toutes les parties des végétaux

supérieurs : racine, tiges, feuilles, fleurs, fruits (Boizot et Charpentier, 2006).

Groupe hydroxyl

Anneau aromatique

Groupe phénol

Figure 3 : Structure chimique des composés phénoliques (Quideau er al., 2011).

-
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Tableau 2: principales classes des composés phénoliques (Boubekri ., 2014).

Squelette
carboné Classe Exemple Origine (exemple)
C6 Phénols simple Catéchol
C6-C3 Acides hydroxybenzoiques p-Hydroxybenzoiques Epices, fraise
C6-C3 Acides Acide caféique, acide Pomme de terre,
hydroxycinnamique Férulique Pomme
Scopolétine, esculétine Citrus
Coumarines
C6-C2-C6  Silénes Resvératrol Vigne
C6-C3-C6  Flavonoides
eFlavonols Kamphérol, quercétine Fruits, légumes,
fleurs
eAnthocyanes Cyanidine, pélargonidine  Fleurs, fruits rouges
eFlavanols Catéchine, épicatéchine Pomme, raisin
eFlavanones Naringénine Citrus
elsoflavonols Daidzéine Soja
(C6-C3)2  Lignanes Pinorésinol Pin
(C6-C3)n Lignines Bois, noyau de fruits
(C15)n Tanins Raisin rouge, kaki




Chapitre 2 : YNétabolites secondaives Synthése bibliographique

1.2. Biosynthese des polyphénols
Les composes phénoliques sont issus par deux grandes voies métaboliques : la voie de I'acide

shikimique et la voie de ’acétate/malonate.

1.2.1.Voie de I'acide shikimique

La voie de l'acide shikimique (figure 4) est la voie la plus importante pour la biosynthéese des
composés aromatiques dans les plantes et les micro-organismes, y compris les acides aminés
aromatiques : la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane. Ce sont des métabolites
primaires qui servent de précurseurs pour de nombreux de produits naturels (secondaire) tels

que les flavonoides, les acides phénoliques, les coumarines, les alcaloides... (Ghasemzadeh

et al.,2011).
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COOH

° COOH
CHO
HO. COOH
OF. COOH DAHP synthase H——H P
. H—T—OH 3- déhydroquinate synthase 3-déhydroquinate dehydratase
—_—_— _—
CH, H—————O0H Ho
phosphoenolpyruvate H—1 OH o OH 0 OH
CH,0P
I'érythrose-4-phosphate oH OH o OH
Acide 3-déhydroquinique 3-déhydroshikimique
CH,OP
3-deoxy-D-arabino-heptulosonate shikimatedéshydrogéfase
7-phosphate
COOH COOH FOOH

CH,

chorismate synthase CH, f RiR i
-~ -
O)j\coor{ . D)J\
H

H
acide chorismique EPSP

chorismatemutase Hooc! NH,
H
0,GOOH
HooC " 2
““““““ phénylalanine
COOH

acide préphénique

Acide shikimique

shikimate 3-phosphate

OH
tyrosine

Figure4: voie shikimique (Ghasemzadeh et al., 2011).

Les deux substrats phosphoenolpyruvate et I'érythrose-4-phosphate sont des précurseurs qui
dérivent respectivement de la glycolyse et de la voie des pentoses phosphate. Ils sont condensés
pour former le 3-deoxy-D-arabino-heptulosonate 7-phosphate (DAHP). Cette réaction est
catalysée par I’enzyme DAHP synthase (2-dehydro-3-deoxy arabinoheptulosonate-7-phosphate
synthase). La série des réactions enzymatiques conduit respectivement a la formation de :
I’acide 3-déhydroquinique par I’enzyme 3- déhydroquinate synthase; I’acide3-déhydro
shikimique par 1’enzyme 3-déhydroquinate déhydratase et finalement 1’acide shikimique par
I’enzyme shikimate déshydrogénase. L’acide shikimique est encore convertien shikimate 3-
phosphate par I’enzyme shikimate kinase, et plus tard en 5-enolpyruvylshikimate 3-phosphate
(EPSP) par I’enzyme 5-enolpyruvylshikimate 3-phosphate synthase, EPSP est alors converti en
acide chorismique par la chorismate synthase. L’acide chorismique est a un point de

branchement pour la biosynthése des acides aminés aromatiques: le tryptophane, la
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phénylalanine et la tyrosine. La phénylalanine et la tyrosine sont des précurseurs d’une
importante classe des composés phénoliques ; les phénylpropanoides, aussi bien que plusieurs
d’autres classes des composés phénoliques. Ceci exige la conversion de I’acide chorismique
en acide préphénique, catalysée par la chorismate mutase et en acide arogénique catalysé par
le préphénate aminotransférase. L’enzyme arogénate déhydratase convertit I’acide arogénique
en phénylalanine, tandis que I’enzyme arogénate déshydrogénase génére la tyrosine (Wilfred
et al., 2006).

La désamination de la phénylalanine grace a I’action de la Phénylalanine Ammoniac Lyase
(PAL) conduit a I’acide t-cinnamique, le premier phénylpropane formé. La PAL est I’enzyme
constituant le point de branchement entre le métabolisme primaire du shikimate et le
métabolisme secondaire des phénylpropanoides. L’acide t-cinnamique est ensuite transformé
en acide coumarique puis en 4-coumaroyl-coenzyme A, respectivement par I’action des
enzymes cinnamate-4-hydroxylase (C4H) et CoA-ligase (4CL). Cette étape conduit
directement a la voie du phénylpropanoide conduisant a la synthese des différents composés
phénoliques (figure5) (Cordell, 2004). Une grande diversité caractérise ces
phénylpropanoides spécifiques du regne végétal.

Le squelette carboné subit, de maniere régiospécifique, des réactions d’hydroxylation, de
méthylation, de glycosylation, d’acylation, de prénylation ou encore de sulfatation. Ces
réactions biochimiques sont catalysées par des enzymes spécialisées appartenant a des
familles multigéniques telles que les monooxygénases, les méthyltransférases, les
glucosyltransférases ou encore les acyltransferases. Cette variabilite structurale reflete la
multitude des activités et des fonctions biologiques de ces composés. Ceci implique une
régulation fine des étapes enzymatiques intervenant dans cette voie métabolique, que ce soit
au cours du développement de la plante ou en réponse a divers stimulus environnementaux.
(Hoffmann, 2003).

1.2.2. Voie de I’acétate / malonate

La glycolyse et la B-oxydation aboutissent & la formation de I’acétyl CoA donnant le
malonate. C’est a travers cette voie que s’effectue la cyclisation des chaines polycétoniques,
obtenues par condensation répétée d’unités « Acétate » qui se fait par carboxylation de
I’acétyl-CoA. Cette réaction est catalysée par 1’enzyme acétyl-CoA carboxylase (Akroum,
2010).

=
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Figure 5: Métabolisme des phénylpropanoides conduisant aux principaux groupes de composés
phénoliques (Cordell, 2004).
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I.3.Classification des polyphénols

Les polyphénols forment un trés vaste ensemble de substances chimiques, ils peuvent étre

classifiés selon le nombre et I’arrangement de leurs atomes de carbones (Tableau 3). Ces

molécules sont généralement trouvés conjuguées aux sucres et les acides organiques.

Tableau 3: Structure des squelettes des polyphénols (Crozier et al., 2006).

Nombre de Structure de
carbones Squelette  Classification Exemple Base
7 C6-C1 Acides phénols Acide gallique
8
. . . CH,
C6-C2 Acétophénones Gallacetophénone ®_<
OCHj,
8 COOH
C6-C2 Acide phénylacétique Acide p - O—/
Hydroxyphénylacétique
@fCOOH
9 C6-C3 Acides hydroxycinamiques  Acide p — coumarigque
0._0
9 C6-C3 Coumarines Esculitine @
o)
10 C6-C4 Naphthoquinones Juglone @
o)
13 C6-C1-C6 Xanthones Mangiferine
o)
94 |
14 C6-C2-C6 Stilbénes Resveratrol
O AN O
15 C6-C3-C6 Flavonoides Naringénine

g
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1.3.1. Acides phénoliques (C6-C1 ou C6-C3)
Les acides phénoliques font partie des formes les plus simples des composés phénoliques et se
séparent en deux grands groupes distincts qui sont les acides hydroxybenzoiques et les acides

hydroxycinnamiques (Hoffmann, 2003).

1.3.1.1. Acides hydroxybenzoiques C6-C1

Les acides hydroxybenzoiques sont dérivés de 1’acide benzoiques et ont une formule de base
de type C6-C1 (figure 6). lls sont particuliérement représentés chez les Gymnospermes et les
Angiospermes d’ou ils sont souvent libérés aprés hydrolyse alcaline du matériel végétal. Les
acides hydroxybenzoiques existent fréquemment sous formes d’esters ou de glycosides,
(Macheix et al., 2005). Les principaux acides hydroxybenzoiques retrouvés dans les végétaux
sont les acides phydroxybenzoique, protocatéchique, vanillique, gallique et syringique
(Chanforan, 2010).

COzH

R1

Rz R4

R3

R;=R,=R,=H, R;=0OH Acide p-hydroxybenzoique
R;=R,=H, R,=R;=0OH Acide protocaatéchique
R1=R4=H, R,=0OCHs, R;=OH  Acide vanillique
R;=H, R,=R;= R,=OH Acide gallique
R;=0H, R,=R3= R,=H Acide salicylique

Figure 6: Quelques exemples des acides hydroxybenzoiques (Macheix et al., 2005).

1.3.1.2. Acides hydroxycinnamiques C6-C3

Les acides hydroxycinnamiques représentent une classe trés importante dont la structure de
base C6-C3 dérive de celle de I’acide cinnamique (figure 7). Le degré d’hydroxylation du
cycle benzénique et son éventuelle modification par des réactions secondaires sont un des
éléments importants de la réactivité chimique de ces molécules.

De plus, I’existence d’une double liaison dans la chaine latérale conduit a deux séries

isomeres (cis ou Z et trans ou E) dont les propriétés biologiques peuvent étre différentes.

)
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CO.H

R2

Ri=R,=H Acide cinnamique (non phénolique)
R;=H, R,=OH Acide p-coumarique

R;=R,=0OH Acide caféique

R;=0OCHjs, R,=OH  Acide férulique

Figure 7: Quelques exemples des acides hydroxycinnamiques (Macheix et al., 2005).

1.3.2. flavonoidesC6-C3-C6
1.3.2.1. Définition

Les flavonoides constituent un groupe de plus de 6000 composés naturels qui sont quasiment
universels chez les plantes vasculaires. lls constituent des pigments responsables des
colorations jaune, orange, et rouge de différents organes végétaux (Ghedira, 2005). Tous les
flavonoides possedent la méme structure de base (C6-C3-C6), ils contiennent quinze atomes
de carbone dans leur structure de base: deux cycles aromatiques A et B a six atomes de
carbones (figure 8) liés avec une unité de trois atomes de carbone qui peut ou non étre une

partie d'un troisieme cycle C (Tapas.,et al., 2008).

Figure 8: Structure de base des flavonoides (Ghedira, 2005).

g
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1.3.2.2. Classification des flavonoides

Plus de 4000 flavonoides ont été identifiés dans les plantes, et la liste ne cesse de croitre. C'est

a cause de l'apparition de nombreux modeles de substitution; les substituants primaires

(groupe hydroxyle) peuvent eux-mémes étre substitués (glycosylés ou acylés) donnant parfois

des structures tres complexes (D’Archivio et al., 2007). Les principales classes des

flavonoides sont : les flavonols les flavones, les flavanones, les flavanols, les isoflavones et

les anthocyanes (Sadasivam et al., 2003), ils varient dans leurs caractéristiques structurelles

par la diversité fonctionnelle autour de I’oxygénation de I’hétérocycle.

Tableau 04 : Structures des différentes classes des flavonoides (Oroian etEscrich2015).

Classes Structures Molécules alimentaires
majeures
Flavonols o Quercétines, Oignon
OH Kaempférol Epinards
~ Myricétine Brocolis, tomates
o Thé, vin rouge
Flavones o Apigénine Céréales
O lutéoline Plantes aromatiques
o O Tisanes
Flavanones @ Hespérétine Agrumes
O Naringénine
o O Eriodictyol
Isoflavones oH on Daidzéine Soja
O Geénistéine Légumineuses
o o O
OH
OH
Flavanols 0 Monomeres : Caca
O Catéchines Thé
O gallocatéchines Pomme
o) Polyméres : Fruits
proanthocyanidines
Anthocyanes | o Cyanidine Baies
O o oH Pélargonidine Fruits rouge
g O Malvidine Vin rouge
HO™ ™ Iphinidine
OH

1.3.2.3. Biosynthese des flavonoides

Tous les flavonoides possedent un méme squelette de base a quinze atomes de carbone,

constitué de deux unités aromatiques, deux cycles en C6 (A et B), reliés par une chaine en C3
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(Crozier., 2006).
1.3.3. Tanins

Les tanins sont des substances polyphénoliques de structures variées, ayant en commun la
propriété de tanner la peau, c’est-a-dire de rendre imputrescible. Ces substances ont en effet la
propriété de se combiner aux protéines, ce qui explique leur pouvoir tannant.

Tres répondu dans le régne végétal ils peuvent exister dans divers organes, mais on note une
accumulation plus particulierement dans les tissus agés ou d’origine pathologique. Ils sont
localisés dans les vacuoles, quelques fois combinés aux protéines et aux alcaloides. On
distingue: les tanins hydrolysables et les tanins condensés (Roux., et al., 2007).

Les tanins sont largement répandus dans les organismes végétaux et plus particuliérement
dans les fruits, les graines de céréales et diverses boissons. Dans l'alimentation humaine, les
sources les plus importantes de tannins sont le vin et le thé (Pénicaud, 2009).

1.3.3.1. Tanins hydrolysables

Les tanins hydrolysables (figure 09) ou acides tanniques sont des polyméres de 1’acide
gallique ou de son produit de condensation ; I’acide éllagique. Ils ont un poids moléculaire
plus faible et précipitent beaucoup moins les protéines que les tanins condensés. lls peuvent
diminuer la dégradation des parois dans le rumen et étre hydrolysés dans I’intestin en libérant
des produits toxiques pour le foie et le rein (Jarrige, 1995). lls sont divises en éllagitannins et
gallotannins, Les gallotannins libérent par hydrolyse acide, hydrolyse basique, a I'eau chaude

ou par action enzymatique de l'acide gallique (Collin et al., 2011).

HO OH HO OH

Figure 09: Exemple des tanins hydrolysables (Jarrige, 1995).

:
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1.3.3.2. Tanins condensés

Appelés aussi proanthocyanidines ou procyanidines. Les tanins condensés (figure 10) sont
des polyphénols de masse molaire élevée. lls résultent de la polymérisation auto-oxydative ou
enzymatique des unités de flavan-3,4-diol liées majoritairement par les liaisons C4-C8.

Parfois (C4-C6) des unités adjacentes, et se nomment ainsi proanthocyanidines de type B.
Lorsque la condensation se produit entre les unités adjacentes par la liaison C4-C8 et par une
liaison d’éther additionnelle entre C2 et C7, les proanthocyanidines sont dits de types A

(Wollgast., et al 2000 ; Dykes., et al 2006).

OH

HO

Figure 10: Exemple des tanins condensés (Wollgast., et al 2000).

I1.RGle et intérét des composés phénoliques

I1.1. Chez les végétaux
Les composés phénoliques peuvent intervenir dans certains aspects de la physiologie de la
plante (lignification, régulation de la croissance, interactions moléculaires avec certains

microorganismes symbiotiques ou parasites......), dans les interactions des plantes avec leur
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environnement biologique et physique (relations avec les bactéries, les champignons, les
insectes, résistance aux UV); soit directement dans la nature soit lors de la conservation apres
récolte de certains végétaux; dans les criteres de qualité (couleur, astringence, amertume,
qualités nutritionnelles...), qui orientent les choix de I'homme dans sa consommation des
organes végétaux (fruits, légumes, tubercules...), et des produits qui en dérivent par la
transformation; dans les variations de certaines caractéristiques des végétaux lors des

traitements technologiques (préparation des jus de fruits, des boissons fermentées...).

11.2. Chez les humains
Le role des composés phénoliques est largement montré dans la protection contre certaines
maladies en raison de leur interaction possible avec de nombreuses enzymes et de leurs
propriétés antioxydantes (Fleuriet et al., 2005). Spécifiquement, on attribue aux flavonoides
des propriétés variées: veinotonique, antitumorale, anti-radicalaire, anti-inflammatoire,
analgésique,  antiallergique,  antispasmodique,  antibactérienne,  hépatoprotectrice,
estrogéniqueet/ ou anti-estrogénique. s sont également connus pour moduler I’activité de
plusieurs enzymes ou de récepteurs cellulaires. Les flavonoides favorisent la relaxation
vasculaire et empéchent l'agglutinement des plaquettes sanguines. Par conséquent, ils
réduisent la coagulation du sang et le rendent plus fluide. Ils limitent I'oxydation des lipides
sanguins et contribuent a la lutte contre les plaques d'athérome. Ils sont aussi anxiolytiques et
protegesnos arteres contre l'athérosclérose et réduit la thrombose (caillots dans les artéres).
Les exemples de quelques composés phénoliques et de leurs activités biologiques sont

récapitulés dans le tableau.
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Tableau 5: Propriétés biologiques des quelques polyphénols dans I’organisme

Polyphénols

Activités biologiques

Auteurs

Acides phénols
(cinnamique et
benzoiques)

Coumarines

Flavonoides

Anthocyanes

Antibactériennes, anti-
ulcéreuses,
antiparasitaires
antifongiques,
antioxydantes
Protectrices vasculaires,
antiinflammatoires, anti
parasitaires analgésiques
et anti cedémateuses
Antitumorales,
antiparasitaires, vaso,
dilatoires,
antibactériennes, anti
carcinogenes, anti-
inflammatoires,
analgésiques,
hypotenseurs,
antivirales, diurétiques,
ostéogeéne,
antioxydantes, anti-
atherogéniques,
antithrombotique, anti-
allergique
Protectrices capillaro-
veineux, anti oxydant

(Sannomiya., et
al., 2005)

(Ito., et al.,2005)
(Smyth., et
al.,2009)

(Wollgast.,2000)
(Hitara. et al.,
2009)
(Tripoli., et al.,
2007)
(Shon., et

al.,2004)

(Bruneton., 1993)

Proanthocyanidines

Effets stabilisants sur le
collagéne, antioxydantes,
antitumorales,
antifongiques et anti-
inflammatoires

(Masquelier.,
1979)

Tannins galliques et
catéchiques

Antioxydantes

(Okamura., et al.,
1993)

Lignanes

Anti-inflammatoires,
analgésiques

(Kim.,et al 2009)

Saponines

Antitumorale,
anticancérigene,. ..

(Nebeling., 2002)

Phytostérols

Agent de protection
contre 1“hormone
dépendant du cancer de
colons

(Nebeling., 2002)

.
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I.  Syndrome métabolique et effet du fructose

Précédemment appelé syndrome d’insulino résistance ou le syndrome X, a pour principales
composantes des anomalies métaboliques avec 1’association compléte ou partielle d’une
hypertrophie du tissu adipeux abdominal, viscéral et sous cutané et d’une résistance a
I’insuline, des troubles de tolérance au glucose, une dyslipidémie liée a des taux élevés en
triglycérides (TG) sériques,et des taux faibles en cholestérol, HDL et d’une élévation de la
pression artérielle (Robbez et al., 2008).

I.1.Régime riche en fructose

Alors qu’il n’a jamais pu étre clairement défini qui, des glucides ou des lipides, étaient en
cause dans 1’épidémie mondiale de 1’obésité et du syndrome métabolique, c’est seulement tres
récemment que le parallelisme entre la consommation de fructose, de la forte prévalence de
I’obésitéet du diabete a été décrit (Tappy et al., 2010). En effet le r6le du fructose alimentaire
a suscité beaucoup d'inquiétude concernant son étroite relation avec le développement des
maladies métaboliques (Misra et al., 2009).

Des études récentes suggerent qu’un excés de consommation de fructose constaté surtout chez
les africains ainsi que chez les americains peut expliquer leur grande prédisposition a
développer des maladies cardiovasculaires (Johnson et al., 2007).

Le fructose est trés abondant dans notre alimentation, essentiellement sous forme de «fructose
libre» et de constituant du saccharose. Jusqu'a une époque récente, I’apport alimentaire en
fructose libre provenait surtout des fruits et du miel, alors que le fructose industriel provenait
exclusivement du saccharose dont depuis le début du X1Xéme siécle, la production industrielle
a partir de la betterave et de la canne a sucre afortement augmenté.

De plus depuis quelques années, grace aux progres de I’enzymologie, 1’industrie a produit du
fructose a partir de sirops de mais ou d’amidon de céréales par isomérisation enzymatique du
glucose en fructose (Wolf, 2008). Ce qui a conduit a utiliser en abondance le fructose
commeun produit de substitution du saccharose.

La consommation de fructose a augmenté considérablement au fil des années suite a
I’augmentation de consommation des boissons sucrées riches en fructose et d’autres aliments
contenant du fructose comme les confiseries, les céréales, les condiments préparés et les

desserts sucrées.
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I.2. Métabolisme du fructose

Le fructose, autrement appelée sucre du fruit est un monosaccharide simple que 1’on trouve
dans la plupart des aliments et composant du saccharose avec la formule chimique C¢H;,0s
identique a celle du glucose.

La principale raison pour laquelle le fructose est utilisé commercialement dans les aliments et
les boissons sucrées hormis son faible co(t est sa haute douceur car le fructose est plus doux
de tous les hydrates de carbone naturels.

Aprés son ingestion au niveau intestinal, le fructose est transporté de la lumiere intestinale
vers ’entérocyte par un transport facilité faisant intervenir des transporteurs spécifiques,
GLUTS. Ce transport ne requiert pas I’hydrolyse de I’ATP et est indépendant de I’absorption
du sodium.

Une fois a I’intérieur de I’entérocyte, le fructose diffuse a travers les vaisseaux sanguins par
un transport medie par les transporteurs GLUT2 (Corpe, 1999; Douard, 2008). En effet, le
fructose libre absorbe directement par I’intestin est transporté vers les cellules hépatiques par
les GLUT 2 Qu il est metabolisé. Cela est di au fait que: le fructose semble étre partiellement

métabolisé dans les entérocytes, ou il est converti en lactate.

La majeure partie de fructose absorbé et repris par les hépatocytes, emprunte une voie
métabolique particuliére, ou il est rapidement transformé en fructose 1-Phosphate par 1’action
de la fructokinase (Heinz, 1968), avec consommation d’ATP qui permettent au fructose de
rejoindre les voies de la glycolyse et de la néoglucogenese. Par ailleurs, le fructose 1-P est
converti a son tour en dihydroxyacétone phosphate et en glyceraldéhyde par I’action de
I’aldolase B. Le glycéraldéhyde est ensuite phosphorylé en glycéraldéhyde 3-P qui est
dégrade dans les réactions de la glycolyse par production de pyruvate puis d’acetyl-coA pour
enfin étre oxydéen CO, et en H,O au niveau hépatique avec fourniture d’ATP ou convertit en
glucose et en lactate et qui sont par la suite libérés dans la circulation sanguine (Bjorkman et
al., 1989).

La fructokinase et l'aldolase B ne sont pas inhibées par I'ADP et le citrate et sont
indépendantes de I'état énergétique cellulaire. Pour cela, le fructose différe du glucose, du fait
que I'ADP et le citrate exercent un effet de rétro-Inhibition sur le contrdle de la glycolyse. En
conséquence de cette absence de rétro-inhibition, pratiqguement tous le fructose ingéré avec un
repas (que ce soit sous sa forme pure, non liée, ou liée au glucose ou au saccharose) est

rapidement converti au niveau du foie en trioses-Phosphate indépendamment de I’action de

&



Chapitee 3 : YNétabolisme du fructose Synthése bibliographique

I’insuline (Mayes, 1993).

Le fructose ne stimule pas la sécrétion d’insuline par les ilots pancréatiques contrairement au
glucose probablement par absence des récepteurs GLUT5 au niveau des cellules B des ilots
pancréatiques (Brayet al., 2004; Bantle et al., 2000). Une petite quantité de trioses
phosphates peut aussi former de 1’acetyl-CoA qui est également converti en acides gras libres
qui seront réestérifiés en triglycérides (TG) dans les cellules hépatiques dans le processus de
la lipogenése (Parks, 2008), qui semble étre étroitement associé aux effets délétéres 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 l'insuline, et le développement de I’hypertension artérielle (Le KA
., 2006; Havel,. 2005).
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Figure 11 : Métabolisme du fructose (Basciano et al., 2005).

1.3. Le fructose et composantes du syndrome métabolique
Alors qu’il bénéficie curieusement d’une image de neutralité auprés de certains

consommateurs, le fructose comporte des effets métaboliques qui seraient plus néfastes en
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terme de lipogenese et d’insulinorésistance que le glucose, ce qui est bien décrit avec les
modéles expérimentaux de régimes enrichis en fructose chez 1’animal (Benado et al., 2004;
Girard et al., 2005; Li et al ., 2008; Bocarsly et al., 2010). La spécificité du fructose a
engendrer des désordres métaboliques caractéristiques du syndrome métabolique, est mise en
évidence dans les modeles expérimentaux, le plus souvent chez le rat (Halimi et al.,2010;
Moreno & Hong 2012).

1.3.1. Le fructose et hypertension artérielle

L’association entre la consommation du fructose et I’augmentation de la pression artérielle
n’est pas bien établie car les études expérimentales ont rapporté des résultats controverses
(D’Angelo et al., 2005; Tran et al., 2009). Cependant, des études cliniques et
épidemiologiques menées chez les adolescents et les adultes ont rapporté ’existence d’un lien
entre la consommation excessive de fructose et I’hypertension artériclle (Nguyenet al.,2009;
Chenet al., 2010). Dans une récente étude clinique, I’administration de 200 g de fructose a
des hommes sains induit une augmentation significative de la pression artérielle systolique et
diastolique (Perez-Matut et al., 2010). Le role du fructose dans le contrdle de la pression
artériclle fait I’objet de plusieurs débats. Les controverses résultent des différences relevées
par les méthodes plethysmographique et télémétrique utilisées pour ’appréciation des chiffres
tensionnels au cours des études expérimentales (D’Angelo et al., 2005; Sanchez-Lozada et
al.,2007; Robbez Masson et al., 2008).

L’étude menée par D’Angelo et son équipe en 2005, refléte bien ces discordances.

Dans cette étude des rats Sprague-Dawley ont été soumis au régime enrichi au fructose a 66%
pendant 8 semaines dans les quelles la pression artérielle était mesurée par des implants
télémétriques. Par comparaison, la pression artérielle systolique était estimée par méthode
plethysmographique (au niveau de la veine caudale) a la huitieme semaine de
I’expérimentation. Les rats contréles recevaient un régime standard. Les résultats
n’indiquaient aucun changement de la pression artérielle suivant la méthode télémétrique.
Parallelement, la pression artérielle systolique était significativement élevée a la huitieme
semaine de I’expérimentation par méthode plethysmographique (veine caudale) chez les rats

soumis au régime enrichi au fructose.
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Figure 12 : Mécanismes chroniques intervenant dans le développement de I’hypertension

artérielle induite par un régime enrichi au fructose

1.3.2. Effets de la consommation du fructose et développement de L’ insulino-résistance
Chez I'nomme, le fructose induit I'obésité, le diabete et la dyslipidémie et une diminution de la
sensibilité¢ a l'insuline dans le foie et dans le muscle aboutissant au développement du
syndrome métabolique (Bizeau, 2005; Tappy et al., 2010). En plus, lorsqu'il est ingéré en
grandes quantités dans le cadre d'un régime hypercalorique, il peut provoquer l'insulino-
résistance hépatique, l'augmentation totale de la masse de graisse viscérale et I'accumulation
de graisses ectopiques dans le foie et le muscle.

Ces effets peuvent contribuer, a long terme, au développement du syndrome métabolique
(Miller & Adeli., 2008). Le fructose engendre ’obésité via différents mécanismes.

Havel et son équipe en 2005, ont conduit une étude dans la quelle il a été démontré que le
fructose n’induisait pas la satiété contrairement a un repas contenant du glucose.

Le mécanisme en question est li¢ au fait de I’incapacité du fructose a stimuler ’insuline et la
leptine (Bray et al, 2004; Moran,2009), et I’inhibition de la ghréline, I’ensemble des facteurs
affectant le centre de la satiété au niveau du systéme nerveux central.

Brown et ses colaborateurs en 2008, ont argumenté que le goQt sucré du fructose rend

I’aliment plus palatable, c’est pour cette raison que 1’industrie alimentaire s’est polarisée sur
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cet effet remarquable en ajoutant du sirop enrichi en fructose aux aliments non sucrés pour
améliorer le goQt et stimuler d’avantage la consommation alimentaire. Par ailleurs, les souris
soumises a I’eau enrichie en fructose développent un gain de poids beaucoup plus important
que les souris recevant la méme quantité de calories par consommation d’amidon, ce qui
suggere que le fructose altere le métabolisme basal (Jurgen et al., 2005).

Plusieurs études ont rapporté les effets délétéres de la consommation du fructose sur
I’homéostasie du glucose et de la sensibilité a ’insuline. La consommation de fructose induit
I’augmentation de la glycémie (Liu et al., 2006), et conduit a I’installation d’une insulino-
résistance chez des sujets sains (Faeh et al., 2005). Le fructose contrairement au glucose ne
stimule pas la sécrétion d’insuline par les ilots pancréatiques probablement par I’absence des
transporteurs GLUT 5 au niveau des cellules p pancréatiques (Bray et al., 2004).
L’insulino-résistance hépatique est marquee par la suppression de la production endogene de
glucose (Pagliassotti et al., 1996; Podolin et al.,1998). Dans le muscle squelettique des rats,
le regime enrichi en fructose diminue la phosphorylation du récepteur IRS-S spécifique a
I’insuline (Eiffert et al., 1991).

1.3.3. Consommation de fructose et dyslipidémie

Les effets indésirables de fructose sur le métabolisme du glucose sont étroitement lies a des
altérations du métabolisme lipidique.

Chez le rat, la teneur en matieres grasses intra hépatiques et des triglycérides des lipoprotéines
de basse densité (VLDL) du sang sont augmentés aprés 6 semaines de régime riche en
fructose, tandis que la teneur en graisses intramusculaires augmente environ 3 mois apres
(Thresher et al.,2000).

Chez I'hnomme, les effets péjoratifs de fructose sont moins bien documentés. 11 est amplement
prouvé que laugmentation de la teneur en fructose de l'alimentation augmente les
concentrations en triglycérides plasmatiques, a travers plusieurs mécanismes, parmi les quels
une stimulation de la lipogenése hépatique avec accumulation de TG (Faeh.,2005) et une
diminution de la clairance des TG-VLDL (Chong.,2007). Suite a 1’augmentation de la
sécretion des TG des VLDL (Taghibiglou.,2000). Evoluant ainsi vers 1’installation d’une
insulino-résistance hépatique sur la base de ces observations, il est a supposer que la
stimulation de la lipogenése hépatique induite par le fructose conduit a des dép6ts de graisses
intra-hépatiques, augmentation de la sécrétion des TG des VLDL et de I’insulino-résistance
hépatique, ce qui peut également conduire a la formation secondaire de dépbts de graisses

viscérales et par la suite l'augmentation des TG-VLDL plasmatiques (Teff et al., 2009).
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Taghibiglou et son équipe en 2000 Ont suggéré que la consommation prolongée de fructose
induit une augmentation de la production des lipoprotéines, une diminution de la dégradation
intracellulaire de 1’apolipoprotéine B et une augmentation de I’expression des protéines de
transfert des TG au niveau des microsomes hépatiques chez des hamsters. L’inhibition de
I’oxydation des lipides induite par un régime riche en fructose peut favoriser la formation de

la graisse ectopique (dép6t dans le muscle), lipotoxicité musculaire et la résistance a l'insuline.

1.3.4. Le fructose et stress oxydant

Le stress oxydant contribue a la mise en place de la résistance de I’insuline. Ce lien entre la
résistance a I’insuline et le stress oxydant, induit par le régime riche en fructose, est confirmé
par différentes études utilisant la metformine, un antidiabétique (Srividhya et Anuradha,
2002).

En effet, des rats soumis a un régime riche en fructose et traités a la metformine ont
simultanément montré une amélioration de leur sensibilité a I’insuline et de leurs défenses
antioxydantes. De plus, si la metformine n’a pas un pouvoir anti-radicalaire (ROS Scavenger),
elle inhibe partiellement le complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale, permettant
ainsi de diminuer la production de ROS (Batandier et al., 2006).

Les études entre prises par Faure et son équipe en 1997 ont montré que ’apport en vitamine
E améliorait les systémes de défense antioxydant et la sensibilité a 1’insuline chez les rats
soumis a un régime riche en fructose, suggérant ainsi une hypothese radicalaire dans
I’insulino-résistance induite par le fructose. Par ailleurs, (Horton et al., 1997), observent une
absence de résistance de I’insuline chez les rats femelles, méme apres 8 semaines de régime
riche en saccharose (68 %), car les rats femelles seraient mieux protégés des effets pro
oxydants d’un tel régime que les rats males, probablement en raison de leur statut hormonal
(Busseroll Es et al., 2002). Les cestrogenes ayant un effet antioxydant dd a leur similarité de
structure avec la vitamine E (Mendelsohn et Karas, 1999).

Les régimes riches en fructose seraient pro-oxydants, qu’il s’agisse d’effets directs ou de
potentialisation d’un stress oxydantou inflammatoire préexistant, par exemple a la suite d’une
carence en magnésium (Busserolles, 2003). Dés la premiére semaine d’un régime riche en
saccharose ou en fructose, plusieurs auteurs rapportent une aggravation du stress oxydant,
évaluée par une diminution du taux plasmatique en glutathion réduit (GSH) et des enzymes
antioxydantes (superoxydedismutase SOD, glutathion peroxydase GPX et catalase CAT) ainsi
qu’une augmentation de la peroxydation lipidique (Armutcu et al., 2005).

Aprés seulement deux semaines de régime riche en fructose (60 %), la quantité des especes
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réactive d’oxygéne produite est augmentée au niveau du cceur (Delbosc et al., 2005). Mais ce
résultat n’est pas retrouvé aveC un régime "saccharose" a 65% (Busserolles et al., 2002).
Cette divergence de résultats pourrait s’expliquer par la mise en place de conditions
expérimentales différentes. En effet, ces deux équipes n’utilisent pas la méme souche de rat :
Sprague Dawleyversus Wistar, ni le méme type de régime: fructose (60 %) Versus saccharose
(65 %).

1.4. Inflammation induite par le fructose

Le fructose induit a la production accrue de la cytokine pro-inflammatoire TNFa, et de
’activation de la JNK (c-jun NH (2) —terminal kinase) qui sont des facteurs clés de la voie de
I’inflammation (Madani, 2012). Chez les rats qui sont nourris le fructose les concentrations
de TNFa et IL-6 sont augmentés (Pai et al., 2019).

L’inflammation de bas garde est reconnue comme une caractéristique commune des
anomalies métaboliques observées dans I’obésité. Le TNFa est augmenté dans I’obésité et a
¢té largement caractérisé pour son rdle dans la résistance a I’insuline. Apres une alimentation
en fructose chez la souris et le hamster ont observées des concentrations plasmatiques accrues
de TNFa.

L’activation des voies inflammatoire par 1’alimentation en fructose peut avoir une influence
directe sur la sécrétion hépatique et intestinale des lipoprotéines, telles que la voie NF-xB
sont augmentées avec 1’alimentation en fructose et contribuent a la surproduction hépatique
de TG (Dekker, 2010). L’activation du facteur nucléaire kappa B (NF-kB) et les systéemes
JNK-1, induisant a la fois une résistance a I’insuline et une stéatose hépatique (Rutledge et
Adeli, 2007). Le fructose favorise la synthése d’acide gras saturés tels que le palmitate qui
sont capable d’actives les récepteurs TLR4 dans le foie, 1’activation de la voie TLR4/ oxyde
nitrique synthase inductible (iNOS)/ NF-xB induite un stress oxydatif dans les hépatocytes
via la production de cytokines pro-inflammatoires telle que le TNFa par les cellules de
Kupffer (Jegatheesan et De Bandt., 2017).

&
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1. Autres fonctions

I1.1. Acide urique

L’acide urique est le produit final inerte du métabolisme des purines chez I’homme, sa
concentration plasmatique dépend d’un équilibre entre sa synthése et son élimination qui sont
régulées par des facteurs génétiques et diététiques. L’acide urique provient des purines
alimentaires, du catabolisme des acides nucléiques cellulaires et de la purinosynthése de novo
qui s’effectue principalement dans le cytoplasme des cellules hépatiques. Deux tiers de 1’acide
urique sont éliminés par voie rénale et le tiers restant par voie digestive (Hang Korng., 2011).
Un exces de sa synthése ou un défaut de son élimination urinaire conduit a ’hyper uricémie,
qui est liée a I’apparition de plusieurs pathologies telles que le diabete, ’hypertension et la

goutte (Laouar, 2017).

11.2. Créatinine

La créatinine est une molécule azotée produite par l'organisme par l'intermédiaire du
catabolisme de la créatine qui est un composé protéique contenu dans le tissu musculaire ou
elle permet le stockage d’ATP sous forme de créatine phosphate ou phosphagene par une
réaction catalysée par la créatine Kinase (CK). La créatinine est une molécule
physiologiquement inerte. Cela signifie qu'elle n'est ni métabolisée, ni utilisée d'une
quelconque maniére par l'organisme. Son dosage est employé dans I'évaluation de la fonction
rénale et plus particulierement dans I'estimation du debit de filtration glomeérulaire. Cette
estimation s'obtient, en pratique, par le calcul de la clearance de la créatinine. La
concentration de la créatinine dans le sérum peut se varier selon un certain nombre de facteurs
incluant le régime alimentaire, la masse musculaire et le sexe (Boubchir, 2002). Elle est
exclusivement éliminée par les reins, ce qui en fait un trés bon marqueur de la fonction rénale
(Siby, 2008). Une élévation de sa concentration dans le sang est une indication de
dysfonctionnement rénal ; des données sur sa concentration sanguine et urinaire peuvent étre

utilisées pour estimer le taux de filtration glomérulaire (Marchall et Bangert., 2004).
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Ce travail a été réalisé au niveau du laboratoire de pharmaco-toxicologie dans I’institut des
Sciences Vétérinaires. Université les Freres Mentouri Constantine 1. Constantine, Algérie.

Dans le but d’etuder in vivo I’effet de la partie aérienne de paronychia argentea L dans le
syndrome métabolique induit par un régime riche en fructose sur des rats Wistar afin

d’évaluer son éffet sur les paramétres biochimiques.
I.Mateériel

I.1. Matériel végétal

Le matériel vegétal choisi pour la réalisation de 1’étude expérimentale est : la partie aérienne
(tiges, feuilles et fleurs) de la plante Paronychia argentea L (Bsat elmoulouk)

L’échantillon a été récolté austade de floraison (Mai-Juin 2019) de la région montagneuse
Ouled Rahmoune (Constantine) et séché a I’air pendant 10-15 jours a température ambiante,
Ensuite il a été conservé dans un endroit sec jusqu'au moment d’utilisation (Février 2020).
Apres le séchage et la conservation, un broyage a été réalisé. Le broyat obtenu par la suite a

été utilisé pour la préparation des extraits.

Figure 13 : Matériel végital (P.argentea L)

1.2. Modéle animal

Des rats Wistar femelles adultes fournies par D’animalerie de /’Université Mentouri
Constantine 1, ont été utilisées dans cette expérimentation. Leurs poids corporel moyen est de
180 a 280g.

Les cages métaboliques abritant les souris ont été placées dans des conditions favorables

d’élevage a un cycle de lumicre/ obscurité de 12 h, une température constante a environ de
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25C°. L’acces a la nourriture et a I’eau était adlibitum. L’éthique générale d’utilisation

Des animaux de laboratoire a été respectée (ECRA/AIBUM).

Figure 14 : Incubation des rats dans les carges

I1. Méthodes

11.1. Extraction des composés phénoliques

11 existe plusieurs méthodes d’extraction des polyphénols. La méthode choisie dans cette étude

c’est ’extraction hydro alcoolique et qui est faite selon le protocole de Madi (2018).

La plante choisie (paronychia argentina) séchée et broyée est mit dans un bécher qui contient

la solution hydro-alcoolique préparée a 70% de éthanol et 30% d’cau distillée.

Le mélange était mis dans I'ultrason pendant deux heures a 30°C et suivi par une macération a

température ambiante pendant 24h.

Apres trois reprises, ’extrait est filtré et évaporé dans I’évaporateur ratatif a température entre

40 et 50° C pour récupérer le solvant.

Aprés I’évaporation, une élimination des graisses et de la chlorophylle était réalisée a I’aide

E
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d’une ampoule a décanter en utilisant 1’éther de pétrole.

La phase aqueuse est separée et récupérée dans des boites de pétrie et séchée ensuite dans
I’étuve a 40°C et stockée dans le réfrigérateur a - 4°C

11.2. Préparation de la solution fructose

La préparation se fait de maniére quotidienne selon 1’évaluation du poids corporel des rats ou

ce dernier était noté chaque deux jours pendant les 15 jours d’expérimentation.

La quantité de fructose pesée pour chaque rat est dissoute dans 2ml d’eau distillée.

Figure 15 : Préparation de la solution fructose

11.3. Traitement des rats par gavage

Groupe 1 (témoin négatif) : ce groupe est composé de 6 rats qui ont recu par gavage gastrique

2 ml d’eau distillée pendant 15 jours.

Groupe 2 (témoin positif) : ce groupe est composé de 6 rats qui ont recu un régime riche en
fructose a la dose de 0.34g/ 100g de poids corporel par jour dissous dans 2 ml d’eau distillée

administrée par sonde gastrique.

Groupe 3 : ce groupe est composé de 6 rats qui ont recu une alimentation riche en fructose a la
dose 0.34g / 100g de poids corporel par jour et de 1’extrait de Paronychia argentea.L a la dose
de 300 mg/kg de poids corporel pendant 15 jours.

Groupe 4 : le dernier groupe est composé de 6 rats qui ont recu une alimentation riche en

fructose a la dose 0.34g / 100g de poids corporel par jour plus I’extrait de la plante a la dose de

s
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150 mg/kg de poids corporel.

Le traitement est réalisé dans 15 jours durant lesquel la glycémie est musurée une fois par

semaine a I’aide d’un glycométre au niveau de la partie finale de la queue des rats.

T s
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Figure 16 : Traitement par gavage figure 17 : Mésure de glycémie

11.4. Prélevement de sang

A la fin de la période du traitement, les rats sont mis a jeun pendant une nuit.

A T’aide des capilaires, le sang des rats était prélevé (figurel8) et récupéré dans des tubes

héparines, puis centrifugé a 3000 T/min pendant 15 min.

Le sérum produit était récupéré par seringue de 5ml dans des tubes secs et congelé a -20°C

jusqu’au jour d’analyse biochimique, qui sont faite au niveau d’un laboratoire privé a Khroub,

constantine.

Figure 18 : Prélevement oculaire du sang
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11.5. Sacrifice, dissection et prélevement des organes

Les rats sont aneshésiés avec le chloroforme par inhalation a I’aide d’un coton placé au niveau

du nez.

Le sacrifice est réalisé par des lames et seulement deux rats de chaque lot ont subi de

dissection et récupération des organes (reins, foie, ceeur) (figure 20).

Ces organes ont été débarassés de ’excés de graisse, pesés et conservé dans une solution

deformaldéhyde a 10% pour des études anatomopathologique (figeur 21).

Figure 20 : Récupération et pese des organes
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|.Effet des feuilles de Paronychia argentea L sur le syndrome métabolique
induit par le fructose

L’extrait hydro alcoolique des feuilles de Paronychia argentea L était testé pour ses activités
thérapeutiques in vivo sur des rats qui ont subi un régime alimentaire riche en fructose a la dose
de 0.34g / 100 g de poids corporel par jour. L’administration de I’extrait était par voie orale
(gavage), avec les dose 150mg/kg et 300 mg/ kg.

1.1. Evaluation du poids corporel des animaux
Pendant la période d’expérience, le poids corporel était enregistré et calculé en moyenne +

écartype. Les résultats de ’évolution du poids sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau 06 : Evolution du poids corporel des animaux en g (*).

JOURS (J)
LOT (L)
J1 J3 J5 J12
L Témoin
o 227 + 16,04 227 + 16,04 | 230,67 £9,45 237,66 + 12,50
négatif
L Témoin
- 205,03 +11,82 | 210,85+10,87 | 206,33+11,06 | 220,33+18,74
positif
L1
179.5+ 4.43 175+ 4.76 175+ 4.16 175+ 4.16
(150mg/kg)
L2
248.5 £ 8.06 226.5+7.15 208 £5.16 208 + 11.66
(300mg/kg)
300 -

N

(9]

o
I

N

o

o
I

e 300mg/kg
= 150mg/kg

====Temoin (-)

Poids desratsen g
=
(O]
o

e=Temoin (+)

Figure 22 : Evolution du poids corporel
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Les résultats illustrés dans la figure montrent que le poids corporel des rats du groupe témoin
positif a augmenté par rapport au groupe témoin négatif qui a présenté une évolution de poids
corporel plus au moins stable avec gain du poids de 10g seulement.

le fructose a induit une augmentation de poids corporel des rats, ce qui était cohérent avec les
études de (Mamikutty et al., 2014) et (Muhammad et al ., 2019) qui ont rapporté que le poids
corporel augmente aprés I’administration d’une solution de 20% de fructose sur des rats Wistar
adultes pendant huit ou dix semaines.

Par contre les lots traités (150 mg/kg et 300mg/kg) ont enregistré une diminution dans le poids
corporel ce qui n’est pas conforme avec les études de Bouanani et son équipe en 2010 qui ont

trouvé une augmentation du poids au niveau des lots traités par P.argentea L.

1.2. Evaluation le poids des organes

Apreés la période de surveillance, les rats ont été sacrifiés pour isoler les différents organes (foies,
reins et cceurs) des deux rats de chaque lot (lot 150mg/kg, lot 300mg/kg, contrdl positif et contrél
négatif).

Les différents organes étaient pesés et conservés dans des solutions de formol (10% formol, 90%
eau distillée) afin de faire des études anatomopathologiques ultérieures.

Les résultats obtenus concernant le poids des organes en gramme de chaque rat sont illustrés

dans les tableaux suivants :

Tableau 07 : Poids des organes des rats exprimés en grammes du lot 1 (150 mg/kg).

Organes
rats Foie Rein Ceeur
Rat 1
Lotl 150mg/Kg
1.05
8,664 0.74g 0.69g g

Rat 2
Lotl 150mg/kg
8.58g 0.68g 0.67g 0.969

s
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Tableau 08 : Poids des organes des rats exprimes en grammes du lot 2 (300 mg/kg).

W Foie Rein Ceeur
Rats

Rat 1
Lot 2 (300mg/kg)

6.02g 0.769

0.64g 0.57g

Rat 2
Lot 2 (300mg/kg)

5.799 0.52¢ 0.50g 0.669

D’aprés les résultats qui sont représentés dans les tableaux ci-dessus, on a observé que le poids
des organes des rats du lot 1 et lot 2 qui sont traités par I’extrait de la partie aérienne de
P.argenteaL sont presque similaires a ceux des organes du témoin positif (nourris par le fructose)
et du témoin négatif (rats qui ont regus un gavage gastrique d’eau distillée pendant 15 jours).

Ces organes ne posent aucune anomalie morphologique
I1.Evaluation des parametres biochimiques

Les résultats de I’influence de régime riche en fructose et de I’extrait des feuilles de Paronychia
argentea L sur le profil hépatique (TGO, TGO et PAL) des rats témoins et traités sont détaillés

ci-dessous.

I1.1. Evaluation du bilan hépatique
Aspartate amino transférase (TGO) ou (ASAT)

L’activit¢ (ASAT) est connue comme une enzyme marqueur cytosolique reflete

I’hépatocellulaire nécrose lors de sa libération dans le sang aprés le dommage de la membrane

E
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cellulaire (Latha et al., 1998).
Les résultats obtenus concernant les variations de 1’enzyme hépatique TGO chez les rats sont

illustrés dans la figure 23 et le tableau 09.

Tableau 09:Variation de P’activité enzymatique de TGO.

L. L Lot1 Lot 2
Lots Témoin - Téemoin + 150 mg/kg 300 mg/kg
TGO (UI/L) 90.60+ 13.58 101.95+0.24 96+ 0.00 60.4+2.26
TGO
120 -

TGO (UI/L)

100 -
80 -
60 -
40 -
20 -
0 . . . .

TNEGATIF  TPOSITIF TGO 150mg/kgTGO 300mg/kg

Figure 23 : Variation des valeurs de TGO

D’prés I’analyse de 1’enzyme hépatique « TGO » transaminase glutamo-oxaloacétique appelé
aussi « ASAT » aspartate amino transférase, nous avons constaté une diminution plus importante
de TGO d’ordre de 96 + 0.00 UI/L et 60.4 + 2.26 UI/L respectivement dans le sérum des rats du
lot 1 et lot 2 (rats traités avec I’extrait de la partic aérienne de P.argentea L a la dose de 150 et
300 mg/kg respectivement). D’autre part on a constaté aussi que la dose de 300 mg/kg a montré
plus d’efficacité et une meilleure inhibition.

Concernant a ceux des rats du témoin positif (+) qui sont soumis a un régime riche en fructose
d’ordre de 101.95 + 0.24 UI/L

Paradoxalement, il a été constaté que le TGO des rats du témoin négatif (-) d’ordre de 90.60 +
13.58UI/L (qui ont regus de I’eau distillée le long de la période d’expérimentation). nous

concluons que le traitement par le régime riche en fructose a exercé un effet nocif sur les rats du

L7
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témoin positif, en augmentant leurs taux de TGO et le traitement par I’extrait de la partie

aerienne de P.argentea L a amélioré I’impact causé par le fructose.

Ces résultats sont en accord avec I’étude de Jessica et son équipe en 2017 qui ont trouvé
I’activités de I’ASAT du foie de rats nourris a haute teneur en fructose 30% et 60% a diminué de
maniére significative, avec des augmentations correspondantes du sérum. ASAT est un bio
marqueur utile de Iésion hépatique. L’activité d’ASAT (mitochondrial) dans le foie d’animaux
traités a haute teneur en fructose, avec des augmentations dans le sérum, confirme que I’intégrité
de la membrane plasmique a compromis, rendant le milieu extracellulaire accessible par des

composants cellulaires (Jessica,. et all 2017).

Les études de Wenfeng et ses collaborateurs en 2018 ont trouvé que le taux sérique d’ASAT
chez les souris nourries avec haute teneur en fructose a fortement augmenté de 48% ce qui est en
accord aussi avec nos resultats.

L’étude de Bouanani et son équipe en 2010 a constaté une réduction du niveau d’ASAT avec
I’extait aqueux de la partie aérienne de P.argentea L. Cela indique la stabilisation de la
membrane plasmique ainsi la réparation des Iésions tissulaires hépatiques. Ce qui conforme avec

nos résultat.

L’Alanine amino transférase (TGP) ou (ALAT)

L’ALAT est une enzyme hépatique, purement cytosolique. Cet derniere est considéré comme un
indicateur tres sensible d’hépatotoxicité (Al Aamary et al., 2002). L’ALAT augmente dans le
sang lorsque la perméabilité cellulaire hépatique est modifié ou en cas de nécrose ou lésions

cellulaires.

Le tableau 10 et la figure 24 représentent les résultats obtenus de I’impact de I’utilisation de
I’extrait de la partie aérienne de P.argentea L suite a un régime riche en fructose sur I’enzyme

hépatique TGP.

=
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Tableau 10 : variations de I’enzyme hépatique TGP.

Lots Témoin — Témoin + Lot 1 Lot 2
(M) (T) 150mg/kg 300mg/kg
TGP UI/L 25.30+0.14 28.30+ 8.15 27.2 £0.00 24.15+4.31
TGP
40 -
35 -
30 -
225 -
220 -
(-9
© 15 -
10 -
5 .
0 . . . .

T NEGATIF TPOSITIF TGP 150mg/kg TGP 300mg/kg

Figure 24 : Evaluation des valeurs du TGP

Pour I’enzyme hépatique 1’alanine amino transférase (ALAT) ou (TGP), nous avons observé
que le sérum des rats des deux lots (lot 1 et lot 2) traités par ’extrait de la plante a des doses de
150 mg/kg et 300 mg/kg respectivement a marqué une diminution d’ordre de 27.2 + 0.00UI/L
et 24.15 £ 4.31 UI/L respectivement. La dose de 300 mg/kg a donné une inhibition plus
importante comprativement aux autres lots.

Les rats du lot témoin positif qui sont soumis a un régime riche en fructose seulement, nous
avons enregistré une légére augmentation de TGP nous pouvons conclure que 1’effet nocif du
fructose sur I’enzyme hépatique TGP et le traitement par ’extrait de la partie aérienne de
P.argentea L a amélioré I’impact causé par le fructose.

Les études de Wenfeng et son équipe en 2018 ont trové que le taux sérique de I’activité
d’ALAT chez les souris nourries avec haute teneur en fructose a fortement augmenté de 5.4%
ce qui est en accord aussi avec nos résultats. D’autres études de Jessica et ses collaborateurs
en 2017 confirment les mémes résultats.

L’¢tude de Bouanani et son équipe en 2010 ont constaté une réduction du niveau d’ALAT
avec I’extrait aqueux de la partie aérienne de P.argentea L cela indique que la membrane

plasmique ainsi la réparation des Iésions tissulaires hépatiques.
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Nishanthini et son équipe en 2012 ont fait des études sur Polycarpaea corymbosa qui
appartient a la méme famille des Caryophelaceae, ils ont trouvé une diminution au niveau
d’ALAT aprés le traitement avec I’extrait de cette plante ce qui est conforme avec nos résultats

indiqunt la stabilisation de la membrane plasmique ainsi la réparation des lisions hépatiques.

11.2. Phosphatase alcaline (PAL)
Les phosphatases alcalines sont des glycoprotéines membranaires de 170 KDa et requiert du
zinc et le magnésium, elles sont largement distribuées dans différents tissus mais surtout dans
le foie au niveau de la membrane canaliculaire qui borde les canalicules biliaires, on les
retrouve aussi dans les os, I’intestin, le rein et le placenta (Haddab et Hamani., 2017).
Le tableau 11 et la figure 25 ci-dessous présentent la variation d’un paramétre 1lié a la fonction
héptique (PAL) chez les rats du lot témoin-, lot temoin+, lot 1 (150mg/kg) et lot 2 (300mg/Kkg).

Tableau 11: Impact des différents régimes sur I’activité de la phosphatase alcaline (PAL)

L ots Témoin - Témoin + Lot1 Lot 2
(M) (M) 150mg/kg 300mg/kg
PAL UI/L 4.00+0.71 4.33+0.58 3.00 +00 2.66 £ 0.57
6 -
PAL
5 _
4 _
=
23 -
g
2 _
1 _
0 T 1
T NEGATIF T POSITIF PAL 150mg/kg  PAL 300mg/kg

Figure 25 : Evaluation des valeurs du PAL

Dans la présente étude, la phosphatase alcaline présente une diminution dans le serum des rats

du lot 1, lot 2 (rats traités par I’extrait des feuilles de P.argentea L a la dose de 150mg/kg et

300mg/kg respectivement) d’ordre de 3+0.00 UI/L, 2.66 + 0.57UI/L respectivement.
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Le lot témoin positif (traité par le fructose) présente une légére augmentation de phosphatase
alcaline, ceci pourrait etre due au fructose qui a induit une augmentation de la phosphatase
alcaline dans le sérum.

Nos résultats sont conformes a ceux rapporté par Aguilera-mendez en 2018 qui montrent que
le parametre de la fonction hépatique « PAL » chez les rats nourris a haute teneur en fructose
(30%) avait des valeurs plus élevées. Cela indique une altération possible de la membrane
plasmatique des hépatocytes, qui produit la sortie de ces enzymes vers les fluides
extracellulaires et est révélatrice de stéatose hépatique.

De méme, Wenfeng et son équipe en 2018 on montré que ’activité de la PAL du foie des rats
Nourris a haute teneur en fructose a diminué de maniére signifacative, avec des augmentations
correspondantes du sérum. L’enzyme cellulaire PAL est un bio marqueur utile de Iésion
hépatique. La diminution signifacative de I’activit¢ de la PAL dans le foie, avec une
augmentation correspondante du sérume, indique une atteinte hépatique.

L’administration de I’extrait de la partie aérienne de la plante P.argentea L apres le traitement
par le fructose a induit une diminution de I’activité enzymatique de la phosphatase alcaline, ce
qui indique que cette plante a un effet positif sur cette enzyme.

L’étude de Bouanani et son equipe en 2010 ont constaté une réduction du niveau serique de la
PAL avec I’extrait aqueux de la partie aérienne de P.argentea L cela indique la stabilisation de
la membrane plasmique ainsi la réparation de lésion tissulaire hépatique.

Nishanthini et ses collaborateurs en 2012 ont fait des études sur Polycarpaea corymbosa qui
appartient a la méme famille des Caryophelaceae ces auteurs ont trouvé une diminution du
niveau de la PAL apres le traitement par 1’extrait de cette plante. Ce qui est en accord avec nos
résultats qui révelent une stabilisation de la membrane plasmique ainsi la réparation des lisions
hépatiques.

Une autre étude de 1’équipe de Hasan en 2018 a traitant I’effet hapatoprotective de la plante
Silene villosa qui appartient a la meme famille (caryophelaceae) et ils ont trouvé une diminution

au niveau du PAL. Ceci est en accord avec les expériences précédentes.

11.3. Evaluation de la glycémie

La glycémie a été mesurée a jeun une fois chaque semaine a 1’aide d’un appareil glucometre
par réalisation d’une petite incision dans la partie finale de la queue des rats.

Le tableau 12 et la figure 26 ci-dessous présentent la variation de la Glycémie chez les rats du
témoin-, du témoin+, lot 1 (150mg/kg) et lot 2 (300mg/kg).

|
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Tableau 12 : évaluation des valeurs de la glycémie chez les rats

PR A . Lot 1 Lot 2
Lots Témoin négatif Témoin positif (150 mg/kg) (300 mg/kg)
Glycémie 1,12 +0,01 1,18 £ 0,05 1.24 £0.75 1.20+0.11
GLYCIMIE
2,5
2 .
3
= 1,5 -
w
2
o 1 4
>
)
0,5
0 .
T NEGATIF T POSITIF GLY 150mg/kg  GLY 300mg/kg

Figure 26 : Evaluation des valeurs de la glycémie

D’apres les résultats obtenus, on observe que la glycémie a augmenté chez les rats du groupe
témoin positif et chez les lots traité (lotl et lot 2), par rapport aux témoins négatifs

En méme temps, on a enregistré une diminution importante de la glycémie chez les deux lots
traités par I’extrait de la plante P. argentea L par rapport aux témoins positifs.

En 2013, les résultats de Nassar et son équipe ont montrés qu’une alimentation riche en
fructose a une dose de 1,47g / 100g de poids corporel par jour pendant 3 semaines a provoqué
une augmentation du niveau de la glycémie, ce qui est conforme avec nos résultats du groupe
témoin positif.

L’équipe de Violet en 2011 ont montré que I’administration de la partie aérienne de
P.argentea. L a entrainé une diminution trés importante de la glycémie chez les rats diabétiques
et, ceci dénote que nos résultats obtenus par les deux lots traités par la plante sont dans le méme
Sens que ceux cités précédemment, et que cette plante est douée d’un effet hypoglycémiant.
Une autre étude d’Afifi et son équipe en 2005 confirme les mémes résultats de I’expérience

précédente et ce qui est en accord avec nos résultats obtenus.
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I11.4. Evaluation le bilan rénal

Créatinine
La créatinine est une molécule azotée produite par l'organisme par l'intermédiaire du
catabolisme de la créatine (Boubchir., 2002). Elle est exclusivement éliminée par les reins, ce
qui en fait un trés bon marqueur de la fonction rénale (Siby., 2008).
Le tableau 13 et la figure 27 ci-dessous présentent la variation d’un paramétre li¢ a la fonction
rénale « la créatinine » chez les rats du lot témoin-, lot témoin+, du lot 1 (150mg/kg) et du lot 2
(300mg/kg).

Tableau 13: Variations des valeurs de la créatinine chez les rats.

. L Lotl Lot2
Lots Témoin - Témoin + 150mg/kg 300mg/kg
Créatinine mg/I 8.05+ 3.59 8.36+ 0.21 11.98 +0.64 11.06 +2.26
s créatinine
20 -
)
E 15 -
2
2
210 -
5
5 .
0 - .
T NEGATIF T POSITIF créa 150mg/kg  créa 300mg/kg

Figure 27 : Evaluation des valeurs de la créatinine

La lecture des résultats du tableau 13 et de la figure 27 montrent qu’il y’a une diminution
plasmatique de la créatinine dans les rats de lot 2 rapport au lotl a des dose de 300 mg/kg et
150 mg/kg respectivement) de lordre de 11.06 + 2.26 mg/l et 11.98 + 0.64 mg/l
respectivement.

Par contre, nous avons noté une augmentation chez les rats du témoin positif (qui sont traité par
un régime riche en fructose (0.34g/100g)), tandis que nous avons constaté un taux plasmatique

relativement bas de créatinine chez les rats du lot témoin négatif qui ont recu par un gavage
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gastrique d’eau distillée.

Nous pourrons conclure, que 1’administration per os des rats du témoin positif par le fructose a
induit une augmentation de taux de créatinine dans le sang hyper créatinémie, ainsi que,
I’extrait des feuilles de P. argentea L est doué¢ d’un effet positif en diminuant le taux de la
créatinémie chez les rats du lot 1 et lot 2 mais la dose n’a pas était suffisante pour qu’elle baisse
le taux sérique de créatinine au niveau des deux lots.

Une étude de Bouanani et son équipe en 2010 a montré que la dose de 500 mg/kg est celle la
dose effective.

11.5. Evaluation du profil lipidique plasmatique
» Teneur plasmatique en triglycérides

Les triglycérides (TG) sont constitués par un mélange d’éspeces moléculaires distincte en
raison de la diversité des acides gras qui entrent dans leur composition.

Ils forment des matiéres de réserve et sont généralement stocké dans des tissus spécialisés.

Les résultats de la variation de la teneur plasmatique en triglycérides sont illustrés dans le

(tableaul4, figure 28) dont les valeurs moyennes sont exprimées en g/L.

Tableau 14 : Teneur plasmatique en triglycérides

) ] ] o Lot1l Lot 2
Lots Témoin négatif Témoin positif
(150mg/kg) (300mg/kg)
TG (g/L) 0.55 +0.01 0.74 £0.19 0.3+ 0.15 0.1+0.03
1 - Triglycéride
% 0,8 -
206 -
[
T
'8 04 -
>
o
0,2 -
0 .
T NEGATIF T POSITIF TG 150mg/kg TG 300mg/kg

Figure 28 : Concentration plasmatique de triglycérides

Nos résultats montrent, d’une part, que les rats du groupe témoin positif présentaient la teneur
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la plus élevée en TG sérique avec une valeur égale a 0.79 g/l suivie par celle du groupe de

témoin négatif avec une valeur de 0.55 g/I.

D’autre part, les résultats des deux lots traités par ’extrait de la plante Paronychia argentea L
doses 150 et 300 mg/kg montrent une diminution de taux des triglycérides plasmatique avec
des teneurs égales a 0.39 et 0.1 respectivement. En comparant entre ces deux derniers on peut
déduire, que la dose 300 mg/kg est la plus effective.

A partir de ces données, on constaté que I’extrait de la plante Paronychia argentea L diminue

le taux de triglycéride qui était augmenté par le régime riche en fructose.

Ces résultats sont en accord avec 1’étude de Balamurugan et ses collaborateurs en 2014 qui
ont étudié¢ les effets d’extrait de la plante Polycarpaea corymbosa L qui appartient a la méme
famille des Caryophyllaceae sur le profil lipidique des rats diabétiques et qui ont rapporté que

I’extrait de cette derniére diminue le taux de triglyciride chez les rats diabétiques.

» Teneur plasmatique en Cholestérol total

Le cholestérol est une graisse naturelle indispensable a lI'organisme. 11 permet entre autres la
synthese de la vitamine D ou de la bile. C'est un constituant de la paroi de nos cellules. Enfin, il

entre dans la composition de nombreuses hormones, comme les hormones sexuelles.

Les résultats du cholestérol total sont exprimés dans (le tableau 15, figure 29), dont les valeurs

moyennes sont exprimées en (g/L).

.l



Chapitre 2 : Desultats et descussion PIartie pratique

Tableau 15: Teneur plasmatique en cholestérols totale (CT)

Lot1l Lot 2

Témoin négatif Témoin positif
Lots J P (150mg/kg) (300mg/kg)

CT@L) 0.65 +0.01 1.01 + 0.42 0.55 +0.21 0.53+0.14

Cholstérol total

Ll
= N B~ O
I I I )

e e
E )]
I I

Cholestérol total (g/L)
o
0]

o
N
I

o
|

T NEGATIF T POSITIF CT 150mg/kg CT 300mg/kg

Figure 29 : Concentration plasmatique de cholestérol total

Les résultats obtenus montrent une teneur élevée de la concentration du cholestérol chez le
groupe témoin positif avec une valeur trés importante de 1.01 g/l en comparaison avec le

groupe témoin négatif qui présente une teneur plasmatique de 0.65 g/l.

Concernant les lots traités par ’extrait de la plante Paronychia argentea L, les teneurs sériques
en cholestérol sont moins importantes que celles du témoin négatif et du témoin positif avec
des valeures de 0.65 et 1.01 pour les doses 150 et 300 mg/I respectivement.

On peut constater que le fructose a induit une augmentation du taux plasmatique de cholestérol
total, par contre I’extrait de la plante Paronychia argentea L a pu le diminuer a des valeurs
plus ou moins proches a celle du témoin négatif. Ce qui est conforme avec I’étude faite par
Stanhope en 2011, montre que le fructose augmentait le cholestérol total de 13,0 mg/dL (IC a

95%) lorsque les apports en fructose étaient supérieures a 100 g/ j.

Nos résultats sont conformes avec I’étude de Konda et son équipe en 2013. Ces derniers ont
rapporté que les plantes de la famille des Caryophyllaceae ont wune activité

antihyperlipidémique en réduisant le taux de cholestrérol si la dose et plus de 10 mg/kg et ce
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qui joue un réle important dans la réduction des maladies cardiovasculaires.

Un certain nombre d'études ont montré que les saponines ont abaissé le taux de cholestérol
sérique dans les sujets humains (Southon et al., 1988). Puisque les saponines forment des
micelles avec des stérols tels que le cholestérol et la bileacides, ils peuvent entrainer un
épuisement du cholestérol corporel en empéchant sa réabsorption et en augmentant son
excrétion (Sidhu et Oakenfull, 1986).

» Teneur plasmique en LDL

Il s'agit d'une lipoprotéine de basse densité (LDL ou "low density lipoprotein”). Le LDL
représente le "mauvais" cholestérol et il est bon d'avoir de faibles taux de LDL-cholestérol. La
probabilité d'athérosclérose est, en effet, d'autant plus forte que la valeur du LDL-cholestérol
est elevée.

Le tableau 16, et la figure 30, représentés le teneur en LDL du plasma dont les valeurs

moyennes sont exprimées en (g/L)

Tableau 16 : Teneur plasmatique en LDL chez les rats.

Térmoin négatif Témo it Lot1l Lot 2
emoin negati emolin positi
Lots J P (150mg/kg) (300mg/kg)
LDL @/L) 0.28 + 0.02 0.65 +0.22 0.1+0.08 0.15 + 0.02
LDL
1 -
0,8 -
206 -
0
204 -
012 _ .
) | mm BE
T NEGATIF T POSITIF LDL 150mg/kg LDL 300mg/kg

Nos résultats montrent que les rats appartenant au groupe témoin positif présentaient la

Figure 30: concentration plasmatique de LDL
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concentration la plus élevée en lipoprotéines LDL avec une teneur de 0.65 g/l, par contre le
témoin négatif présentait une teneur de 0.28 g/I.

Par ailleurs, ces résultats montrent que le taux sérique en LDL a diminué chez les rats traités
par ’extrait de la plante Paronychia argentea L dans les deux lots de 150 et 300 mg/kg avec
une valeur de 0.15 et 0.1 g/l respectivement.

En 2013, I’étude de Zhang et son équipe a montré qu’une alimentation riche en fructose a une
dose de 100g/I par jour augmente les concentrations sériques de LDL. Des essais d'alimentation
humaine contrélée de plus grande envergure, plus longs et de meilleure qualité ont été réalisés
pour confirmer ces résultats. Ce qui est conforme avec nos résultats obtenus dans le groupe
témoin positif.

Nos résultats confirment que I’administration de 1’extrait de la plante Paronychia argentea L
chez les rats des lots traités a exercé un effet trés important en réduisant considerablement le
taux de LDL qu’était augmenté par I’alimentation riche en fructose.

Aval et son équipe en 2006, ils ont fait des études sur la plante Agrostemma githago qui
apparatient & la méme famille des Caryophyllaceae, ils ont rapporté qu’il y’avait une

diminution trés importante au niveau de LDL ce qui est conforme avec nos résultats.

» Teneur plasmatique en HDL

Il s'agit d'une lipoprotéine de haute densité (HDL ou "high density lipoprotein™). Cette variable
représente le "bon" cholestérol, celui pour lequel il est préférable d'obtenir des valeurs fortes.

Plus le taux sanguin de HDL-cholestérol est élevé, plus le risque d'athérosclérose est faible.

Les résultats du teneur plasmatique en HDL sont indiqués dans le (tableau 17, figure 31) dont

les valeurs moyennes sont exprimées en (g/L).

|
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Tableau 17: Teneur plasmatique HDL

RIS o . Lotl Lot 2
Lots Témoin négatif | Témoin positif
(150mg/kg) (300mg/kg)
HDL (g/L) 0.26 +0.08 0.21 £0.02 0.21 +0.07 0.25 £0.02
HDL
0,4 -
0,35 -
0,3 -
= 0,25 -
S~
= 02 -
[a]
T 0,15 -
0,1 -
0,05 -
0 T T T
T NEGATIF TPOSITIF  HDL 150mg/kg HDL 300mg/kg

Figure 31: Concentration plasmatique en HDL

Nos résultats montrent que les rats appartiennent au groupe témoin positif présentaient la teneur
la plus diminué en HDL avec une valeur égale a 0.21 g/l. Cette derniére est inferieur a celle
marquée dans le lot témoin négatif.

Ces résultats montrent clairement qu’il y a une augmentation significative du taux sérique de
HDL chez les rats traités par le fructose et I’extrait de la plante dans les deux lots de 150 et de
300 mg/kg avec une valeur égale a 0.21 et 0.25 g/l successivement.

Le régime riche en fructose a induit a la diminution du HDL (le bon cholestérol) chez le groupe
de témoin positif. Ceci est conforme avec les résultats de 1’étude faite en 2018 par Li., et Lu.,
qui ont démontré que les taux sériques de HDL étaient significativement réduits chez des souris
nourries avec 30% d'eau de fructose pendant 8 semaines et ce qui était cohérent aussi avec la
recherche précédente (Li et al., 2016).

Nos résultats confirment que ’administration de I’extrait de la plante Paronychia argentea L
chez les rats des lots traités a exercé un effet important en augmentant considérablement le taux
sérique de HDL qu’était diminué par I’alimentation riche en fructose.

Balamuruganet ses collaborateurs en 2014 ont montré par une étude faite sur des rats
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diabétique que I’administration d’extrait de la plante Polycarpaea corymbosa Lqui appartient a

la méme famille des Caryophyllaceae asignificativement augmenté le taux de HDL (et aussi de
maniére significative diminué le taux CT, TG, LDL, Niveaux VLDL, PL).
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Conclusion générale et
perspectives

Les plantes médicinales restent toujours la source fiable des principes actifs connus par leurs
propriétés thérapeutiques.

Le syndrome métabolique est devenu un probléme majeur de santé publique. Cette épidémie
précede une vague impressionnante d’apparition des pathologies, ce qui implique la nécessité
de son traitement, pour cela 1’organisation mondiale de la santé (OMS) place sa prévention et
sa prise en charge comme une priorité dans le domaine de la pathologie nutritionnelle.

Ce travail permet de mettre en évidence I’influence de la phytothérapie de I’extrait hydro
alcoolique obtenu par macération de Paronychia argentea L avec la dose de 150mg/kg et de
300 mg/kg sur I’évolution de quelques paramétres biochimiques du métabolisme hépatique,
lipidique, et rénal chez des rats soumis a un régime enrichi en fructose.

En 1% lieu, une extraction combinée entre la macération et I'ultrason des métabolites
secondaires a partir de la partie aérienne de Paronychia argentea L était realisée, afin
d’obtenir un extrait hydro-alcoolique qui est utilisé dans la partie expérimentale in vivo.

En 2°™ lieu, une partie pratique in vivo était réalisée sur une période de 15 jours. On a pu
conclure que le régime riche en fructose conduit a I’installation des anomalies métaboliques
telles que I’hyperlipidémie, I’hyperglycémie, des troubles hépatiques et rénaux.

Les résultats des analyses biochimiques sanguines menés chez les rats Wistar, par
I’administration orale d’un régime riche en fructose (34%) indiquent que le traitement avec
I’extrait méthanolique de la parie aérienne de Paronychia argentea induit une perte de gains

de poids corporel.

De méme, il induit un effet hypoglycémiant en entrainant une diminution de taux de glucose
sanguin et hypolipidémiant entrainant une diminution trés importante des taux de cholestérol,
triglycérides, de LDL sauf le HDL qui est augmenté grace a la richesse de cette plante en

polyphénol, pouvant réduire le risque cardiovasculaire et réduire le risque d’hyperglycémie.

Ainsi, les résultats des analyses biochimiques sanguines montrent que le traitement avec
I’extrait de la partie aérienne de Paronychia argentea entrainent la diminution des
paramétres hépatiques tels que I’ASAT, ’ALAT et le PAL par le fructose.

L’ensemble de nos travaux ont souligné les effets bénéfiques de I’administration de la partie

aérienne de paronychia argentea | dans la médecine traditionnelle.
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Perspective

Les plantes médicinales ont un rdle tres important dans la phytothérapie. Une plante
médicinale est une plante utilisée pour ses propriétés thérapeutiques. Cela signifie qu'au
moins une de ses parties (feuille, tige, racine etc.) peut étre employée dans le but de se
soigner. Elles sont utilisées depuis au moins 7.000 ans avant notre ére par les Hommes et sont
a la base de la phytothérapie.

A cet effet, nous nous profitons en future de faire des études plus approfondies pour connaitre
mieux pourquoi Paronychia argentea L a diminué des paramétres hépatiques et rénaux et
pourquoi a augmenté le HDL.

D’autre part pour quoi cette plante a diminué le poids corperles des rats.
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Résumé

Paronychia argentea L est une plante médicinale appartenat a la famille des Caryophelaceae,
elle posséde des multiples effets thérapeutiques et une variété des activités biologiques.

L’objectif de la présente étude est d’évaluer ’effets de la partie aérienne de Paronychia
argentea L sur la prise de poids, la glycémie et quelques paramétres lipidiques, hépatiques et
rénaux chez les rats Wistar soumis a un régime riche en fructose a la dose de 0.34g / 100 ¢

poids corporel par jour.

Le traitement par I’extrait hydro alcoolique de la partie aérienne de Paronychia argentea se
fait par voie orale avec les doses de 150 et de 300 mg/kg de poids corporel pendant 15 jours.

Nos résultats révelent que le régime riche en fructose provoque une augmentation du poids
corporel et une perturbation métabolique exprimé par I’hyperglycémie, hyperlipidémie,et un
dysfonction hepatique et rénal. Cependant, le traitement par ’extrait de Paronychia argentea
L a provoqué une diminution de la glycémie, des teneurs en triglycéride, en cholésterol, en
LDL et une augmentation en HDL. De méme, cet extrait a provoqué une diminution de
I’ALAT, ’ASAT, le PAL.

La présente étude montre que I’extrait hydro alcoolique de la partir aérienne de Paronychia
argentea L et les systémes thérapeutiques sont efficaces contre I’hyperglycémie et
I’hyperlipidémie ce qui permet de limiter le développement des maladies comme le diabete et

ses complications.

Mots clés :

Paronychia argentea L, fructose, rat Wistar, parametres biochimiques.



Abstract

Paronychia argentea L is a medicinal plant belonging to the Caryophelaceae family; it has
multiple therapeutic effects and a variety of biological activities.

The aim of this study is to evaluate the effect of the leaves of Paronychia argentea L on
weight gain, blood sugar and some lipid, hepatic and renal parameters in Wistar rats subjected
to a diet high in fructose at the dose 0.34g / 100g body weight per day.

Treatment with the hydro alcoholic extract of the carob leaves was done orally with the doses
150 and 300 mg / kg of body weight for 15 days.

Our results reveal that the high fructose diet causes an increase in body weight and a
metabolic disturbance expressed by hyperglycemia, hyperlipidemia, hepatic and renal
dysfunction. However, the treatment with the extract of the leaves of Paronychia argentea L
caused a reduction in body weight, a decrease in blood sugar, triglyceride, cholesterol, LDL,
and an increase in HDL contents. Likewise, this extract caused a decrease in ALAT, ASAT,
PAL.

The present study shows that the hydro alcoholic extract of the leaves of Paronychia argentea
L is effective therapeutic systems against hyperglycemia and hyperlipidemia, which helps,

limit the development of diseases like diabetes and its complications.

Keywords:

Paronychia argentea L, fructose, Wistar rat, biochemical parameters.
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Etude in vivo de I’effet d’extraits de « Paronychia argentea L. » sur le syndrome métabolique
induit par le fructose

Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplome de Master en biochimie appliqué.

Résumé :
Paronychia argentea L est une plante médicinale appartenat a la famille des Caryophelaceae, elle
possede des multiples effets thérapeutiques et une variété des activités biologiques.
L’objectif de la présente étude est d’évaluer 1’effets de la partie aérienne de Paronychia argentea L
sur la prise de poids, la glycémie et quelques paramétres lipidiques, hépatiques et rénaux chez les
rats Wistar soumis a un régime riche en fructose a la dose de 0.34g / 100 g poids corporel par jour.
Le traitement par I’extrait hydro alcoolique de la partie aérienne de Paronychia argentea se fait par
voie orale avec les doses de 150 et de 300 mg/kg de poids corporel pendant 15 jours.
Nos résultats révelent que le régime riche en fructose provoque une augmentation du poids corporel
et une perturbation métabolique exprimé par ’hyperglycémie, hyperlipidémie,et un dysfonction
hépatique et rénal. Cependant, le traitement par I’extrait de Paronychia argentea L a provoque une
diminution de la glycémie, des teneurs en triglycéride, en cholésterol, en LDL et une augmentation
en HDL. De méme, cet extrait a provoqué une diminution de ’ALAT, I’ASAT, le PAL.
La présente étude montre que I’extrait hydro alcoolique de la partir aérienne de Paronychia
argentea L et les systémes thérapeutiques sont efficaces contre I’hyperglycémie et I’hyperlipidémie

ce qui permet de limiter le développement des maladies comme le diabete et ses complications.

Mots clés : Paronychia argentea L, régime riche en fructose, rat Wistar, paramétres biochimiques.

Laboratoire de recherche : laboratoire de pharmaco-toxicologie, institut des sciences vétérinaires.
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