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Introduction général

INTRODUCTION

Les produits naturels ont une grande importance dans le traitement des maladies depuis
I'Antiquité. En fait, en médecine traditionnelle, les plantes médicinales et les formulations & base
de plantes jouent un réle crucial dans la prévention et l'atténuation des différentes maladies
humaines. Au cours des deux derniéres décennies, les plantes médicinales ont recu une attention
considérable en tant que nouvelles options thérapeutiques pour le traitement des maladies
humaines (Nabauvi et al., 2015).

Les plantes médicinales sont toutes les plantes qui contiennent une ou des substances
Pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques qui sont des précurseurs dans la synthese de
drogues utiles, Aujourd’hui, une majorité¢ de la population mondiale, plus particulierement dans
les pays en voie de développement, se soigne uniquement avec des remedes traditionnels a base
de plantes (Frankel et al., 1993).

Actuellement, de nombreux médicaments utilisés sont extraits de plantes. Environ 25%

des produits pharmaceutiques renferment des préparations a base de plantes (Duke, 1993).

Le continent africain est un des continents dotés d’une biodiversité la plus riche dans le
monde. L’Algérie posseéde une richesse floristique considérable, ce potentiel de plantes
médicinales comporte des milliers d’especes présentant divers intéréts et constituent un axe de
recherche scientifique et plus particulierement dans le domaine des substances naturelles
(Aberkane, 2006).

Crataegus monogyna Jacq. (Aubépine) est l'une des plantes comestibles les plus
importantes de la famille des Rosacées et également utilisée en médecine traditionnelle. Des
preuves de plus en plus nombreuses ont montré que cette plante a diverses activités
physiologiques et pharmacologiques intéressantes en raison de la présence de différents

composés naturels bioactifs (Nabavi et al., 2015).

Les extraits d'aubépine ont été historiquement dérivés des fleurs, des feuilles et des fruits
de la plante. Cependant, la plupart des données soutenant 1’activité cardiaque de l'aubépine sont

basées sur I'évaluation des sommités fleuries des plantes. (Rietbrock et al., 2001).
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Les aubépines aident a soulager l'irritation et I'enflure des vaisseaux sanguins et sont
efficaces pour réduire I’intensité des mauvaises graisses et du cholestérol dans le sang.
L'aubépine est utile dans le traitement des problemes circulatoires, varices (une condition des
veines gonflées) ainsi que des conditions plus graves comme l'athérosclérose (une artérielle
maladie), faiblesse cardiaque et angine ou poitrine des douleurs. L'aubépine a méme été utilisée
dans le cadre d’une approche pour aider le corps a se guérir en cas d’insuffisance cardiaque

congestive et troubles circulatoires. (Altinterim, 2012).

Le présent travail s’inscrit dans le cadre du programme de recherche de notre laboratoire et
consiste a la valorisation de la flore algérienne, par la recherche de nouveaux composés a
débouchés thérapeutiques. Pour notre part, nous avons choisi d’étudier I’espéce Crataegus
monogyna de la famille des Rosaceae qui est un arbre fruitier cultivé dans la région méditerranée
connu dans I’est de 1’Algérie sous le nom de « Zaarour » en fixant comme principal objectif,
I’extraction et I’effet de notre extrait sur quelque parameétre biochimique chez des rats soumis a

un régime riche en fructose.

Dans la premiére partie, nous aborderons les différentes connaissances bibliographiques sur

la plante, les maladies cardiovasculaires ainsi que sur le fructose et le syndrome métabolique.

Nous développerons dans la deuxiéme partie le matériel et I’ensemble des méthodes
utilisées pour I’extraction et les activités biologique « in vivo » de notre extrait. La troisiéme

partie sera consacrée aux résultats obtenus dans notre étude.

Une conclusion générale est donnée a la fin du présent travail en tirant les principaux
résultats obtenus. Ces derniers pourraient stimuler d’autres travaux de recherche dans le sens de

servir et de valoriser le patrimoine national dans le domaine des plantes médicinales.
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Présentation de Crataegus
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Chapitre I Présentation de Crataegus monogyna Jacq

I. Présentation de Crataegus monogyna Jacq.

I.1.Introduction

Les substances naturelles issues des C. monogyna Jacqg. ont des intéréts multiples mis a
profit dans 1’industrie, en alimentation, en cosmétologie et en dermopharmacie. Parmi ces
composés, on retrouve dans une grande mesure des métabolites secondaires qui sont surtout

illustrés en thérapeutique (Bahorun, 1997).

La pharmacie utilise encore une forte proportion de médicaments, la recherche trouve
chez ces plantes des molécules actives nouvelles ou des matieres premieres pour la semi
synthése (Bahorun, 1997).

On a longtemps employé des remeédes traditionnels a base de plantes sans savoir a quoi

étaient dues leurs actions bénéfiques (Bahorun, 1997).
I.2. Espece Crataegus monogyna Jacq.

Crataegus monogyna Jacq., du grec Krataigos (fort, résistant) et monogyna (souligne la
particularité de sa fleur a n’avoir qu’un seul pistil) (Aymonin, 1993 ; Mazzocchi et al.1999) ;
Couramment appelé Aubépine monogyne est une plante de la famille des Rosacées. Cette
famille est constituée de 100 genres dont 200 espéces de Crataegus (Crete, 1965 ; Domnez,
2004).

+ Les noms communs: hawthorn, haw, English hawthorn, harthorne, aubépine
+ Le nom scientifique : Crataegus monogyna.
+ Lenom arabe : <Ll )50 3l 48l galal )5 e 3N (Benhamama, 2015).

1.3. Origine

Originaire de toute I’Europe jusqu’en Afghanistan, I’aubépine monogyne est la plante la
plus commune de toutes les espéces de haie, idéale a cet égard en raison de ses rameaux
denses et épineux et de sa résistance (Mitchetti, 1992 ; Edin et Nimmo, 1999). Elle est
actuellement répandue dans toutes les régions tempérées de 1I’hémisphére nord ou elle

s’installe volontiers a la lisiére de boisés (Pittler et al., 2003).
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1.4. Description morphologique
Arbre de C. monogyna Jacq. plantes herbacées genéralement vivaces, arbres ou arbustes
(Rose et Treadway, 1999).

Crataegus monogyna, est un arbuste de 4 a 10 metres de hauteur, a écorce lisse gris pale,

puis brune et écailleuse (Gire, 2000).

I nfopssoeces

Figure 01 : a) fruits, b) feuilles, ¢) fleurs de Crataegus monogyna Jacq. (Boudraa, 2015).

Les feuilles d’un vert brillant ont 5 a 7 lobes aigus et écartés (Bruneton, 1993 ;

Chevalier et Crouzet-Segarra, 2004).

Le fruit est couronné par les lobes du calice, ¢’est une drupe de petite taille (de 8 a 10 mm
de long), charnue, de forme ovoide, a la surface glabre, rouge ou jaunéatre (presque toujours
rouge vif a maturité), une pulpe farineuse a 1 noyau (graine). Ce fruit est parfois appelé
cenelle en francais (Tutin, 1976 ; Yves, 1988 ; Nemecz, 2001 ; Mohand, 2006).

Les fleurs, tres abondantes en mai, blanches, ont une odeur vive plutdt desagréable
(Bruneton, 1993 ; Chevalier et Crouzet-Segarra, 2004). Comportent un calice tubulaire
vert-brun composé de 5 sépales libres, réfléchis, une corolle formée de 5 pétales libres de
couleur blanc jaune ou brunétre, arrondis ou approximativement ovales (Tutin, 1976 ; Yves,
1988 ; Nemecz, 2001 ; Mohand, 2006).
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Le tableau ci-dessous résume les propriétés morphologiques de I’aubépine « Crataegus

monogyna Jacq. » démontrées par Bahorun (1995) :

Tableau | :Principaux caractéristiques morphologiques de Crataegus monogyna Jacq.

(Bahorun, 1995).

Habitat Toute la France
Jeunes rameaux pubescents
Feuilles vert clair, dentées au
sommet
Fleur odeur agréable, floraison
milieu mai
calice dents lancéolées
Gynécée 1 seul style
Antheéres Noires
Fruit 1 seul noyau

1.5. Position systématique

La classification de 1’espéce C. monogyna est la suivante :

1.5.1. Classification classique

Régne : Plantes.

Sous regne : Plantes vasculaires.
Embranchement : Spermaphytes.
Sous-embranchement : Angiospermes.
Classe : Dicotylédones.

Sous classe : Rosidae.

Ordre : Rosales.

Famille : Rosaceae.

Genre : Crataegus L.

Espéce : Crataegus oxyacantha L. ssp. Monogyna Jacq. (Quézel & Santa, 1963).
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1.5.2. Selon la classification des plantes a fleurs de Cronquist 1981

Embranchement : Spermaphytes
Classe : Magnoliopsida
Sous/classe : Rosidae

Ordre : Rosales

Famille : Rosacées

Genre : Crataegus

Espéce : Crataegus monogyna.

. Classification botanique, Selon Messaili (1995)

Embranchement : Spermaphytes
Classe : Dicotylédones

Sous classe : Dialypétales

Ordre : Rosales

Famille : Rosacées

Genre : Crataegus

Espéce : Crataegus oxyacantha L. ssp. monogyna Jacq.

1.5.4. Place du taxon dans la classification APG 11

Embranchement : Spermatophyta.
Sous embranchement : Anthophytina.
Classe : Tricolpées évoluees.

Sous classe : Rosidae.

Super ordre : Eurosidées I.

Ordre : Rosales.

Famille : Rosaceae.

Genre : Crataegus.

Espéce : Crataegus monogyna Jacq. (Hamdaoui, 2018)
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1.5.5. Place du taxon dans la classification APG 111 (2009)
C'est la classification botanique la plus importante aujourd'hui. Cette classification est
construite sur la base de deux génes chloroplastiques et un géne nucléaire de ribosome
e Cladus : Angiospermes.
e Cladus : Dicotylédones Vraies.
e Cladus : Dicotylédones Vraies Supérieures.
e Cladus : Rosidées.
e Cladus : Fabidées.
e Ordre: Rosales.
e Famille : Rosaceae.
e Genre : Crataegus.
e Espece : Crataegus monogyna Jacq.
1- Variété : laciniata.
2- Variété : maritima.
3- Variété : monogyna.

Cladus : Catégorie taxonomique utilisé en 1868 par Haeckel

L.6. Indications cliniques
e Abaisser la pression artérielle.
e Accroitre l'efficacité de 1'action de pompage du cceur.
e Ralentir le rythme cardiaque.
e Renforcer le muscle cardiaque.
e Dilater les artéres coronaires.

e Prévenir les maladies cardiaques, crise cardiaque et d'accident vasculaire cérébral.

e Soutenir le systeme immunitaire (Lakshmi et al., 2012).

I.7. Exigences édapho-climatiques et multiplication

L’aubépine est trés rustique, supporte toutes les rigueurs du climat : vents, froid,
sécheresse, pluies torrentielles (Pierre, 2006). L’aubépine monogyne s’accommode a tous les
terrains, mais elle préfere les sols calcaires et se satisfait des plus secs. Cette espéce préfere
les emplacements ensoleillés, a terre 1égeére qui ne contient pas beaucoup d’argile, elle peut se

développer dans les sols acides, neutres et méme alcalins (Aymonin, 1993).

L’aubépine se multiplie surtout par semis, c¢’est la méthode la plus slire pour obtenir des

plants d’une taille homogene et de reprise assurée (Pierre, 2004).
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1.8. Répartition géographique
1.8.1. Dans le monde

Crataegus monogyna commune dans toutes les zones tempérées de I’hémisphére nord
(Bruneton, 1993). Elle occupe une aire trés vaste comprenant toute 1’Europe, 1’ Afrique du
Nord et I’ Asie occidentale jusqu'a I’Inde, et se trouve dans toute la France surtout le Midi (sud

de la France) (Aymonin, 1993 ; Brosse, 2000 ; Koyuncu et al., 2007).

C’est une espece euro-mediterranéenne, elle est présente et spontanée dans les pays du
Maghreb, en Algérie et au Maroc ou elle est commune, en Tunisie (Mitchetti, 1992 ; Edin &
Nimmo, 1999).

1.8.2. En Algérie
Crataegus monogyna Jacqg., est commune dans tout le pays, sauf sur les hauts plateaux,
elle est commune dans les foréts et les maquis de 1’Atlas Tellien, elle peut étre confondue

avec d’autres espéces (Temani, 1993 cité par Farhat, 2007).

L’aubépine est localisée aussi sur tous dans le tell algéro-constantinois d’une fagon

spontanée et un peu dans la région des Aures ((Boudraa, 2015).

1.9. Utilisation traditionnelle

Crataegus monogyna, est une plante fruitiére avec une longue histoire en tant que plante
thérapeutique et pharmacologique. Elle a été utilisée traditionnellement comme un tonique
cardiaque, ses utilisations actuelles comprennent le traitement de l'angine de poitrine,

hypertension, arythmie, et I’insuffisance cardiaque congestive (Miller., 1998).

Dans la médecine chinoise 1’aubépine a €t€é reconnue par ses principes actifs
thérapeutiques et son utilisation pour abaisser les taux de lipides sanguins chez I'hnomme et le
rat (Chen., 1995). Le Crataegus monogyna, a été également utilisé par 1’herboriste

européenne dans le premier siécle de notre ere (Ju., 2005).

Dans la médecine orientale les fruits sont considérés comme ayant aigre, doux. Un certain
nombre d'aubépines en Amérique du Nord ont été utilisés comme médicament par des
groupes indigenes. D'autres utilisations de l'aubépine sont incluses dans le traitement de
troubles digestifs, de la dyspnée, des calculs rénaux. Aujourd'hui, l'aubépine est utilisee
principalement pour diverses maladies cardiovasculaires mais il doit encore étre entré en Inde

comme un tonique cardiaque (Kashyap et al., 2012).
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1.10. Phytochimie de C. monogyna Jacq.
Compte tenu des utilisations médicinales traditionnelles de C. monogyna, les scientifiques
modernes ont étudié de maniére approfondie les constituants chimiques, auxquels les effets

pharmacologiques pouvaient étre attribués (Nabavi et al ., 2015).

1.10.1 Composition en métabolites primaires

Plusieurs travaux ont été realisés pour determiner la composition chimique des especes de
Crataegus monogyna afin d’expliquer I’existence des métabolites primaires comme indiqués
au bas des tableaux :

Tableau Il : Constituants chimiques de la partie comestible du Crataegus monogyna
(Herrara, 1984).

Fraction Teneur
(9/100g de
matiére seche)
Protéines 2.5
Lipides 2.3
K 1.25
Eléments
minéraux Ca 044
Mn 0.33
Mg 0.06
P 0.05
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Tableau 111 : Les glucides du Crataegus monogyna (Saadoudi., 2008).

Le nom Teneur
Sucres solubles 11,45
Sucres reducteurs 7,86
Saccharose 3,59
Cellulose 11,40
Pectines 1,60

Tableau IV : Les vitamines du Crataegus monogyna (Boudraa., 2008).

Le nom Teneur
Tocopherol 0.09-0.79
Caroténoides 1,37
Vitamine C 0.69-4.06
Thiamine 0,05
pyroxidine 0,012
Biotine 0,031
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1.10.2. Composition en métabolites secondaires

Dans la partie charnue de Crataegus monogyna ont été décelés les constituants suivants

Triterpenes et acides triterpéniques.

» Acides phénoliques (1-2%) : acide chlorogenique ; acide caféique.
> Flavonoides (2-3%) : Vitexin ;Quercetine ; Vitexine 2 rhamnoside.
» Tanins.

» Coumarines.

>

>

Huile essentielle (trace). (Garcia et al., 1997 ; Bruneton, 1999 ; Chang et al.,
2002 ; Degenring et al., 2003 Urbonaviciuté et al., 2006 ; Svedstroma et al.,
2006).

I.11. Avantages pharmacologiques

Crataegus monogyna Jacq. est une plante couramment utilisée en phytothérapie et
inscrite a la pharmacopée francaise pour ses propriétés sédatives, vasculoprotectrices et
antioxydantes (Bahorun, 1997). Soutenir aussi le systeme immunitaire (Lakshmi et al,
2012).

La partie aérienne utilisée est la feuille grace sa teneur élevée en composés actifs,
Flavonoides, coumarines, tanins (Bézanger-Beauquesne et al, 1990 ; Bruneton, 1999 ;
Hamdane et Rahamna, 2019).

I.11.1. Cardiotonique

Des études cliniques ont mis en évidence que des extraits d’aubépine étaient efficaces
dans le traitement des insuffisances cardiaques de stade | et Il (Zapfe, 2001 ; Pittler et al.,
2003 ; Schroder et al., 2003).

Elle exerce un effet inotrope positif et chronotrope négatif par diminution notamment de
I’AMPc phosphodiesterase (Wichtl et Anton, 1999), elle augmente 1’amplitude des
contractions de cardiomyocytes isolés avec une dépense d’énergie modérée en bloquant la

repolarisation des courants K* (Popping et al., 1995 ; Muller et al., 1999).

L’aubépine réduit la formation de lactate lors de 1’ischémie chez le rat (Nasa et al.,
1993). 1l a été mis en évidence, in vivo que I’aubépine lors d’une ischémie prolongée atténue
Considérablement [1’¢lévation du segment-ST (mesurée par un ECG) et supprime la
diminution du rythme cardiaque. Elle diminue également de fagon dose-dépendante

I’incidence de la tachycardie et de la fibrillation ventriculaire (Veveris et al., 2004).

11
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1.11.2. Action sédative sur le systeme nerveux central

Elle exerce une action sédative, anxiolytique et diminue 1’agressivité (Paris, 1983). En
effet, I’administration d’aubépine chez des patients hypertendus diminue 1’anxiété (Walker et
al., 2002). L’aubépine diminue également la température corporelle et de ce fait prépare le

sommeil (Paris, 1983).

1.11.3. Action hypolipidémique

En outre, les extraits a base de procyanidines de I’aubépine aident a réduire le niveau du
cholestérol et a diminuer le taux des triglycérides (Chang et al., 2002 ; Svedstroma et al.,
2006 ; Zhang et al., 2006).

La teinture de Crataegus empéche également I’accumulation du cholestérol dans le foie
en augmentant la dégradation de cholestérol en acides biliaires et simultanément par
suppression de la biosynthese du cholestérol (Rajendran et al., 1996).

Les proanthocyanidines sont aussi trés antioxydants (Chevallier, 1996). Les fruits et les
feuilles de I’aubépine ont été considérés comme de bons remedes pour les douleurs de

I’appareil digestif et urinaire (Rose & treadway, 1999).

I.11.4. Activité antiarythmique

L’extrait de fruits ou des feuilles avec les fleurs d’aubépine ont été également trouvés
pour protéger contre 1’arythmie du coeur induites par 'aconitine, le chlorure de calcium et le
chloroforme-adrénaline dans divers expériences in vitro et in vivo chez les rats (Occhiuto et
al., 1986 ; Antsyshkina et al., 1990).

I.12. Toxicité

Selon Chang (2002), I’administration par voie orale, de 1’extrait alcoolique a 10%(fruits
et feuilles de 1’aubépine), pourrait entrainer une toxicité aigiie avec une dose létale a 50%
(DL) de 18.5ml/ Kg chez les souris et 33.8 ml/kg chez les rats. La toxicité chronique n’a
semblé t’il jamais été étudiée (Bruneton, 1993).

Compte tenu de ses utilisations culinaires, on peut supposer que I'aubépine provoque des
effets indésirables negligeables. Aux doses thérapeutiques, l'aubépine provoque des effets
indésirables tres limités, tels que transpiration, maux de téte, éruption cutanée légere,
palpitations, somnolence, agitation et effets indésirables gastro-intestinaux (Nabavi et al.,
2015).
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Chez I’homme, de trop fortes doses provoquent des troubles cardiaques, respiratoires
(depression), des troubles digestifs bénins et de lIégéres allergies cutanées. Une consommation
excessive de fruits par de jeunes enfants pourrait produire une hypotension sévére. D’autre
part, il s’agit d’une plante allergisante par son pollen (Girre, 2000). Des recherches semblent
Prouver que I’aubépine a des doses €levées, exerce une action néfaste sur le dynamisme du

Cceur, entraine I”hypotension et un ralentissement du pouls (Pierre, 2004).

Graham (1940) signale aussi une atténuation du tonus intestinal et méme en cas
d’intoxication chronique, la nécrose du foie. Les doses médicinales habituelles ne présentent
pas ces dangers, mais il est bon dans les cures prolongées de prévoir des intervalles réguliers
de repos (Pierre, 2004).
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Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) et les anomalies du métabolisme des lipides
restent un probléme majeur de santé publique (Inoue, 2014). Les MCV sont responsables du
déces de trois personnes sur dix dans le monde. D’aprés I’organisation mondiale de la santé

(OMS), en 2010, les déces dus a ces pathologies représentaient 30% de la mortalité mondiale.

En 2012, plus de 17 millions de déces ont été enregistrés (OMS, 2015). En Algérie, les
déces par MCV occupent le premier rang avec 26.1% de déces annuels (Berrouiguet et al.,
2009).

En revanche les maladies cardiovasculaires constituent un ensemble de troubles effectuant
le cceur et les vaisseaux sanguins et sont en recrudescence. En effet, ce fléau affecte chaque
année 17,1 millions de personnes. Les MCV sont des affections poly factorielle, ou
I’environnement, les habitudes alimentaires et I’hygiene de vie jouent un réle important en

tant que facteurs de risque (N’guessan et al., 2011).

Il est maintenant bien établi que I’hyperlipidémie est un facteur de risque de
I’athérosclérose, I’hypercholestérolémie étant le facteur majeur. En effet, la fréquence de
I’athérosclérose est trés importante chez les personnes hypercholestérolémique (Rafieian-
kopaei et al., 2014). De plus, une teneur €elevée en lipoprotéines de faible densité (LDL)
plasmatiques est fortement corrélée a la morbi-mortalité cardiovasculaire (Li et al., 2007 ;
Hubacdek et al., 2008 ; Garjani et al., 2009).

L’alimentation et le mode de vie sont reconnus comme étant la premiere ligne
d’intervention pour la réduction du risque de survenue des maladies liées a I’athérosclérose
(Getz & Reardon, 2007). En effet plusieurs données épidémiologiques et cliniques ont
démontré D’ampleur du bénéfice de certaines mesures nutritionnelles sur 1’événement

cardiovasculaire (Parolini et al., 2014).

La plupart des espéces végeétales qui poussent dans le monde entier possedent des vertus
thérapeutiques, car elles contiennent des principes actifs qui agissent directement sur

I’organisme (Iserin et al., 2001).

En Afrique pour remédier a ces perturbations, les plantes médicinales représentent
pratiquement le seul arsenal thérapeutique a la disposition des tradithérapeutes (N’guessan et
al., 2011).
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I1.1. Maladies cardiovasculaires
Les maladies cardiovasculaires (MCV) se dit de tout ce qui concerne a la fois le cceur et

les vaisseaux sanguins (Garnier et Delamare, 1992).

Le cceur est le muscle le plus solide de I’organisme, et il est bien équipé pour se maintenir
en santé, malgré les agressions qu’il subit de toutes parts. De plus, nous possédons des
ressources qui nous permettent de préserver cet organe, en particulier I’activité physique ainsi

qu’une alimentation saine (Garnier et Delamare, 1992).

Néanmoins, il existe un ensemble de troubles qui peuvent affecter le cceur, dont les
formes les plus connues sont 1’accident vasculaire cérébral (AVC) et la crise cardiague ou
infarctus du myocarde. Ces événements se produisent principalement lorsque le sang ne
circule pas de facon fluide et réguliére, par exemple lorsque le coeur est trop faible ou que les
artéres sont obstruees. Dans ce dernier cas, le phénomene est habituellement 1ié a 1’apparition
de I’athérosclérose, c’est-a-dire de plaques sur les parois internes des arteres. Un blocage
partiel des arteres du ceeur provoque une crise d’angine. Quand 1’obstruction est brutale, ¢’est

crise cardiaque (Garnier et Delamare, 1992).

11.2. Principales maladies cardiovasculaires

Le mécanisme le plus impliqué dans les MCV dans le monde est 1’athérosclérose. Cette
derniére consiste en un remaniement des membranes internes (intima) et moyenne (media)
des artéres par accumulation focale de lipides, de glucides, de sang et de produits sanguins, de
tissu fibreux et de dépdts calcaires, conduisant a une obstruction de la lumiére de I’artére
(OMS, 1958). 1l en résulte une diminution de 1’apport de sang et de nutriments dans 1’organe,

responsable en aval de I’obstruction, d’une souffrance appelée ischémie (Futura, 2018).

L’ischémie peut aussi résulter d une obstruction de la lumiere du vaisseau par un thrombus

ou le développement d’une plaque athéromateuse (Amidou, 2018).

15



Chapitre IT Généralités sur les maladies cardiovasculaires

Anére Athérosciércse Athérosclércse
normsie moyenne sévére

Figure 02 : Différents niveaux d’obstruction des artéres au cours de 1’athérosclérose.

(Amidou, 2018).

11.2.1. Cardiopathies ischémiques

Les cardiopathies ischémiques, ou maladies coronariennes, recouvrent un ensemble de
troubles dus a I’insuffisance des apports en oxygeéne au muscle cardiaque (myocarde) du fait
de I’athérosclérose au niveau d’une ou plusieurs artéres coronaires. L’occlusion des artéres

coronaires peut étre plus ou moins compléte et plus ou moins brutale (Invs, 2016).

Lorsque la sténose devient importante au niveau des arteres coronaire, elle entraine des
douleurs précordiales plus ou moins intermittentes (un angor ou angine de poitrine).
L'occlusion coronaire par rupture de la plaque ou par thrombose, se traduit par un syndrome

coronaire aigu. L'ischémie myocardique prolongée conduit a 1’infarctus du myocarde
(Amidou, 2018).

plaqus

Figure 03 : Plaque d’athérome et conséquences sur le cceur (Amidou, 2018).
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11.2.2. Accidents vasculaires cérébraux

Un Accident vasculaire cérébral (AVC) résulte de Il’interruption de la circulation
sanguine cérebrale, en général quand un vaisseau sanguin se rompt (hémorragique) ou est
obstrué par un caillot (ischémique). L’apport en oxygene et en nutriments est stoppé, ce qui
endommage les tissus cérébraux. Ceci va entrainer un déficit neurologique focal de survenue

soudaine (apparition en moins de 2 minutes) (OMS, 2017).

Les AVC étaient responsables de 6,7 millions de déces en 2015 et se positionnent en
2eme parmi les MCV dans le monde (OMS, 2017), mais en lére position des MCV
meurtrieres en Afrique Sub-Saharienne (ASS) (Moran et al., 2013).

o5,
;4

Sang bloqué
par le caillot

Figure 04 : Mécanisme de I’accident vasculaire cérébral ischémique (Amidou, 2018).

11.2.3. Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome clinique caractérisé par des symptomes
typiques (dyspnée et asthénie), éventuellement accompagnés de signes cliniques (turgescence
des veines jugulaires, rales crépitants pulmonaires et cedémes périphériques) causés par une
anomalie de la structure ou de la fonction cardiaque a I’origine d’une diminution du débit
cardiaque, et d’une ¢élévation de la pression intracardiaque au repos ou a [’effort.
L'insuffisance cardiaque traduit donc 1’incapacité du muscle cardiaque a assurer normalement
son role de pompe aspirante et refoulante du sang dans I'organisme. Cette défaillance résulte
le plus souvent d’une anomalie du myocarde a I’origine d’une dysfonction diastolique ou
systolique, mais peut également révéler des anomalies valvulaires, péricardiques,

endocardiques ou du rythme (Ponikowski et al., 2016).
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11.2.4. Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

L’Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est défini comme I’atteinte
par un processus athéroscléreux des artéres des membres inférieurs. Elle se caractérise par une
diminution du diamétre voire une occlusion de la lumiére de ces arteres .Les manifestations
cliniques dépendent de la localisation, de 1’étendue, et de la gravité des 1ésions artérielles,
ainsi que de la présence ou non d’une circulation collatérale. Cette derniere se développe

d’autant plus que la maladie est d’évolution progressive (Amidou, 2018).

Tableau V : Classification de I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs d’aprés (Norgren et

al., 2007).
Fontaine Rutherford
Stade Manifestation clinique Grade Catégorie Manifestation Clinique
| Asymptomatique 0 0 Asymptomatique
Ila Claudication légere I 1 Claudication légere
lIb Claudication modérée-sevére I 2 Claudication modérée
| 3 Claudication sévére
1l Douleur de décubitus I 4 Douleur de décubitus
v Ulcération ou gangréne Il S Alteinte tissulaire mineure
1] 6 Ulceration ou gangréne

11.3. Principaux facteurs de risque des MCV
Un facteur de risque (FDR) est tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui
augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’un traumatisme (OMS,

2018). Il existe des FDR non modifiables et des FDR modifiables des MCV.

11.3.1. Facteurs de risque non modifiables

Les facteurs de risque non modifiables sont des éléments susceptibles de jouer un role
dans la survenue d’une maladie cardiaque et qu’on n’a pas le pouvoir de les transformer.
Méme si on ne peut agir sur ces facteurs pour les éliminer, ils permettent néanmoins
d’identifier les personnes a risque afin de leur faire bénéficier des mesures préventives et

curatives appropriées (Amidou, 2018).
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11.3.1.1. Age

L'age est le FDR non modifiable le plus puissant. On estime que le risque d’AVC double
chaque décennie apres 55 ans (Rothwell et al., 2005). Cependant, son importance réside aussi
dans la classification des cas. En effet, des cas d’AVC pédiatrique existent avec une incidence
en hausse (Amlie-Lefond, 2018). De méme, si les adultes jeunes sont a moindre risque
d’AVC, sa survenue dans cette tranche d’age est un enjeu social important en raison de la

perte de productivité induite (Goldstein et al., 2011).

11.3.1.2. Sexe

Le sexe est parfois un facteur déterminant des MCV tant par la génétique que par les
comportements relatifs au sexe. Le risque est ainsi distribué inégalement entre hommes et
femmes. Avant 70 ans, deux tiers des infarctus surviennent chez I’homme, qui a donc un
risque plus élevé d’athérosclérose que la femme. Cette protection disparait aprés la
ménopause (Amouyel, 2005). De méme, la prévalence des AVC est plus élevée chez
I’homme que chez la femme. A contrario, I’AOMI en Afrique est plus fréquente chez la

femme que chez I’homme (Moran et al., 2013).

Les facteurs hormonaux, y compris les contraceptifs oraux jouent un réle déterminant

dans la différence de risque entre ’homme et la femme (Baillargeon, et al., 2005).

11.3.1.3. Facteurs génétiques
Les antécédents familiaux de MCV qui ont touché un ou plusieurs parents du premier
degré sont un facteur de risque d’autant plus important que 1’age de survenue des événements

a été précoce dans la famille (Flossmann et al., 2004).

Ces antécédents familiaux sont facilement accessibles a I’interrogatoire. Ils reflétent
cependant a la fois une susceptibilité génétique et les habitudes de vie familiale (alimentaire
par exemple). La susceptibilité génétique est en cause quand le risque que deux jumeaux
homozygotes aient tous les deux un AVC est 1,68 fois plus élevé que pour des hétérozygotes
(Flossmann, Schulz, & Rothwell, 2004).

11.3.1.4. Race et Ethnie
La race intervient comme FDR avec chez les noirs, une prévalence d’athérosclérose plus
faible, un risque plus grand d’hémorragie méningée, une prévalence plus élevée d’HTA et de

diabéte (Goldstein et al., 2011).

19



Chapitre IT Généralités sur les maladies cardiovasculaires

11.3.1.5. Faible poids de naissance
Le faible poids de naissance a aussi ét¢ incriminé dans la survenue d’AVC notamment a

I’age adulte. Mais le mécanisme d’action de ce facteur est incertain (Goldstein et al., 2011).

11.3.2. Facteurs de risque modifiables
11.3.2.1. Hypertension

L’hypertension artérielle (HTA) se définit par la constatation ; a au moins trois reprises,
de chiffres de pression artérielle supérieurs a 140/90 chez 1’adulte de moins de 30 ans et/ou 65
ans (Molinier et Massol, 2011).

Si I’hypertension artérielle constitue a elle seule une maladie souvent grave, elle est
¢galement un facteur de risque cardiovasculaire, au méme titre que I’athérome auquel elle est
souvent associée. La gravité de I’hypertension artérielle tient au retentissement qu’elle a sur
trois organes :

e Le cceur, dont elle augmente le travail.
e Le cerveau et le rein, par le biais des Iésions vasculaire qu’elle entraine
(Molinier et Massol, 2011).

11.3.2.2. Obésité
11 s’agit d’une maladie chronique caractérisée par une augmentation de poids corporel due
a une accumulation excessive ou anormale de la masse grasse dans le corps et entrainant des

conséquences néfastes pour la santé (OMS, 2003).

Elle est évaluée par I’indice de masse corporelle (poids/taille2) (IMC). On parle de
surpoids lorsque I’'IMC est supérieur a 25kg/m? et d’obésité a partir de 30kg/m? et au-dela
(OMS, 2016).

L’obésité accroit le risque d’événements cardiovasculaires (Flint et al., 2010 ; Flegal,

etal., 2013).

Le risque cardio-vasculaire est surtout lié a la répartition androide des graisses avec

I’augmentation de la masse grasse intra-abdominale (Bodenant et al., 2011).

L’obésité traduit I’accumulation de tissu adipeux viscéral et sous cutané. Les adipocytes
sont impliqués dans la survenue de I’insulino-résistance. Ils sont au centre du syndrome

métabolique qui regroupe plusieurs facteurs de risque (Alberti et al., 2009).
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11.3.2.3. Diabéte
Le diabéte sucré, ou plus simplement le diabéte, est une maladie chronique qui se
développe lorsque le taux de glucose dans le sang augmente parce que ’organisme ne

parvient pas a produire suffisamment d’insuline ou a 1’utiliser de maniére efficace (IDF,

2017).

Le diabete est ’'une des principales urgences mondiales du 21éme siécle en matiére de
santé. Il figure parmi les 10 premieres causes de déces au monde. Des modifications du style
de vie a I’échelle de la population, associées a une détection précoce, au diagnostic et a un
traitement économique du diabéte, sont nécessaires pour sauver des vies et empécher ou

retarder considérablement les complications dévastatrices de la maladie (IDF, 2017).

Le diabéte peut se compliquer d’AOMI, d’AVC ou de cardiopathie ischémique. Son
association avec I’HTA est particuliérement délétére (Goldstein et al., 2011).

11.3.2.4. Dyslipidémies

L’hypercholestérolémie favorise la dysfonction endothéliale. Au niveau des lipides,
I’oxydation des LDL-cholestérol augmente I’expression des molécules d’adhésion des cellules
de surface de I’endothélium (Ross et al., 1999), alors que le HDL-cholestérol 1I’inhibe
(Cockerill et al., 1995).

Les mesures hygiéno-diététiques doivent étre un préalable a tout traitement
médicamenteux (statine, fibrate, inhibiteur de 1’absorption du cholestérol et acide
nicotinique). 1l est recommandé de ramener le LDL cholestérol a moins de 0,7g/l en

prévention secondaire des MCV (Gordon et al., 1977).

Les données actuelles semblent démontrer que le rapport cholestérol total/HDL
cholestérol est une meilleure mesure du risque que le taux de cholestérol total. 1l a été intégré

dans une variante du score de Framingham (Gordon et al., 1977).

La prévalence de I’hypercholestérolémie en ASS varie en fonction des pays de 5 & 60%

avec une mediane de 14% (OMS, 2016).

¢ Autres facteurs de risque modifiables
D’autres FDR modifiables sont & prendre en compte dans la survenue des MCV,
notamment le stress et le syndrome dépressif (Motreff, 2006), le tabac, I’alcool, la mauvaise

alimentation, I’infection a VIH, surtout dans le contexte africain (Onen, 2013).
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Introduction

Depuis des milliers d’années, 1’homme consomme du fructose en tres petites quantités,
sous forme de fruits. Sans qu’une partie du public en soit consciente, la consommation du
fructose a considérablement augmenté ces derniéres années dans les pays industrialises. Au
cours des dernieres décennies, la plupart du saccharose a été remplacée dans les pays
industrialisés par des boissons énergisantes, le HFCS (sirop de mais a haute teneur en
fructose) pouvant étre fabriqué industriellement a moindre frais et est 1.6 fois plus sucré que
le saccharose ou le glucose (Johnson et al., 2007).

Les données relevées sur les animaux et sur les humains révélent de plus en plus souvent
une incidence négative de la consommation élevée du fructose sur le poids(obésité),
I’insulinorésistance, le métabolisme lipidique(dyslipidémie) et I’hypertension artérielle (Tran
et al., 2009) autant de facteurs favorisant une augmentation des facteurs de risques associés
aux MCV et au diabéte faisant ainsi émerger la notion du syndrome métabolique (George et
al., 2007 ; Johnson et al., 2009).

L’obésité, diabete et MCV constituant a I’heure actuelle un probléme de santé publique
majeur dans le monde. Méme si ces maladies ont longtemps été associées aux pays dits
industrialises, le diabéte et 1’obésité touchent désormais des pays du Moyen-Orient, de
I’Amérique du sud et méme de I’Afrique. Le nombre de sujets atteints du syndrome
métabolique ne cesse d’augmenter dans les populations des pays industrialisés (Mellouk,

2013).

La prévention nutritionnelle du syndrome métabolique est, en conséquence un objectif de
santé publique important, et I’identification de facteurs nutritionnels susceptibles de combattre
le syndrome métabolique est un enjeu socio-économique important. Sans ignorer 1I’importance
du style de vie, des facteurs exogenes, de I’influence des facteurs génétique, I’incidence des
maladies cardiovasculaire dans le monde suggere fortement que le régime alimentaire
constitue le facteur exogene principal responsable de I’incidence des maladies chroniques

(Mellouk, 2013).

La relation entre la nutrition, les micro-substances nutritives ou autrement appelées «
alicaments » et les maladies cardiovasculaires peut étre placée dans la perspective d’une
structure évolutionnaire. L'intérét populaire de la médecine alternative ainsi que l'auto-

prescription des compléments nutritionnels oraux a récemment suscité beaucoup
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d’importance, en particulier pour le traitement des infections chroniques et états
pathologiques dont I’incidence ne cesse d’accroitre causant ainsi une morbidité précoce. Les
alicaments (huiles alimentaires, antioxydants, vitamines, réserves d’énergie) sont devenus
pour I’Homme, le moyen de défense efficace contre 1’aggravation des altérations

métaboliques reliées aux MCV (Waitzberg et al., 2009).

I11.1. Régime enrichi 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, ¢’est seulement tres
récemment que le parallélisme entre la consommation de fructose, de la forte prévalence de

I’obésité et du diabéte a été décrit (Tran et al., 2009 ; Tappy et al., 2010).

En effet, Le réle 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 exces de consommation de fructose constaté surtout
chez les africains ainsi que chez les américains 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, 1’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 XIX*™ siécle, la
production industrielle a partir de la betterave et de la canne a sucre a fortement augmenté.
(Mellouk, 2013).

111.2. Métabolisme du fructose

Le fructose, autrement appelé le sucre du fruit est un monosaccharide simple que I’on
trouve dans la plupart des aliments et composant du saccharose avec la formule chimique
CsH1206 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 codt est sa haute
douceur car le fructose est plus doux de tous les hydrates de carbone naturels. Il différe du
glucose par la présence d’un groupement cétonique en position 2 de sa chaine carbonée
comparé au groupement aldéhyde en position 1 de la chaine carbonée du glucose (Ravich,
1983 ; Kneepkens, 1984).
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Chez certains sujets, l'absorption du fructose est quantitativement limitée, surtout
lorsqu’il est ingéré en grandes quantités. Cela peut provoquer des douleurs abdominales et des
diarrhées, et production d'acides gras volatiles issus de la fermentation alcoolique de fructose
(Ravich, 1983 ; Kneepkens, 1984).

Apres son ingestion au niveau intestinal, le fructose est transporté de la lumiére
intestinale vers 1’entérocyte par un transport facilité faisant intervenir des transporteurs
spécifiques, GLUTS5 localisés au niveau de la membrane apicale de la brosse de I’entérocyte.
Une fois a I'intérieur de I’entérocyte, le fructose diffuse a travers les vaisseaux sanguins par
un transport médié par les transporteurs GLUT2 localisés au niveau de la membrane
basolatérale de 1’entérocyte ou une part de ce sucre est convertie en lactate et est secrétée vers

la circulation. (Corpe, 1999 ; Douard, 2008).

Le fructose absorbé par la veine porte est presque entierement métabolisé dans le foie via
I’action de la fructokinase. En effet, le fructose libre absorbé directement par 1’intestin est

transporté vers les cellules hépatiques par les GLUT 2 ou il est métabolisé (Heinz, 1968).

Les premieres étapes de son métabolisme sont insulino-indépendantes et par conséquent,
le fructose est métabolisé en grande partie en absence de sécrétion d'insuline et sans
augmentation du glucose plasmatique. Cela est d0 au fait que :

1. Le fructose semble étre partiellement métabolisé dans les entérocytes, ou il est converti en
lactate.

2. 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
I’action de la fructokinase (Heinz et al., 1968) avec consommation d’ATP qui permettent
au fructose de rejoindre les voies de la glycolyse et de la neoglucogenese. 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 degradé dans les réactions de la glycolyse par production de pyruvate puis
d’acetyl- cOA pour enfin étre oxydé en 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).
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Figure 05 : Métabolisme intestinal et hépatique du fructose et hypertriglycéridémie

(d’aprés Bascianos et al., 2005).
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111.3. Effets métaboliques de consommation du fructose

Alors qu’il bénéficie curieusement d’une image de neutralit¢ aupres de certains
consommateurs, le fructose comporte des effets métaboliques qui seraient plus néfastes en
termes de lipogenése 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 desordres métaboliques caractéristiques du
syndrome métabolique, est mise en évidence dans les modeles expérimentaux, le plus souvent
chez le rat (Halimi et al., 2010 ; Lanaspa et al., 2012 ; Moreno et Hong 2013).

En effet, des études menées chez des rats démontrent clairement qu’un régime enrichi en
fructose induit [Dinstallation d’un syndrome métabolique avec comme principales
composantes, une insulinorésistance, une hyperinsulinémie, une hypertension artérielle, une

hypertriglycéridémie et une diminution du cholestérol HDL (Yokosawa et al., 2008).
111.3.1. 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
controversés (D’Angelo et al., 2005 ; Tran et al., 2009). Cependant, des études cliniques et
épidémiologiques menées chez les adolescents et les adultes ont rapporté 1’existence d’un lien
entre la consommation excessive de fructose et I’hypertension artérielle (Nguyen et al., 2009

; Chen et al., 2010).

Le role du fructose dans le controle de la pression artérielle fait 1’objet de plusieurs
débats. Les controverses résultent des différences relevées par les méthodes
plethysmographique et télémétrique utilisées pour I’appréciation des chiffres tensionnels au
cours des études expérimentales (D’Angelo et al., 2005 ; Sanchez-Lozada et al.,2008 ;
Robbez Masson et al., 2008).

111.3.1.1. Effets du fructose sur la fonction gastro-intestinale

Le développement de 1’hypertension artérielle par un régime enrichi au fructose pourrait
étre lié a des dysfonctionnements intestinaux et rénaux (He et al., 2008 ; Catena et al., 2003).
En effet, Le fructose augmente la concentration en sel (NaCl) et de I’eau dans le jéjunum par
augmentation de I’expression de 1’échangeur apical chlore/base et 1’échangeur du sodium
hydrogéne (Na‘'/H") (Singh et al., 2008).
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La combinaison du sel avec le fructose comporte un effet synergétique sur le
développement des complications hypertensives et a long terme a [I’installation de
I’hypertension (Vasdev et al., 2007).

Comme le rein régule a long terme le controle de la pression artérielle. Cet organe est
particulicrement sensible au fructose du fait de sa saturation et de 1’augmentation de
I’excrétion urinaire suite & une exposition prolongée a ce sucre (Johnson et al., 2005 ;
Kizhner et al., 2002) et d’une importante expression de la fructokinase par les tissus rénaux

et plus particulierement dans les tubules proximaux (Diggle et al., 2009).

Il a été rapporté que I’administration du fructose a 60% chez des rats, induit une
hypertrophie rénale, une hypertension glomérulaire, une vasoconstriction et une artériopathie
(Sanchez- Lozada et al., 2008).

4 A

Consommation prolongée

Figure 06 : Mécanisme chronique intervenant dans le développement de I’hypertension artérielle

induite par un régime enrichi en fructose (Mellouk, 2013).
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111.3.2. Effets de la consommation du fructose et développement de I’insulinorésistance

Chez I'homme, le fructose induit I'obésité, le diabéte 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 I'insulinorésistance 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).

La consommation de fructose induit I’augmentation de la glycémie (Liu et al., 2006) et

conduit a I’installation d’une insulinorésistance chez des sujets sains (Faeh et al., 2005).

Fructose

Excés en calories

|

' Lipogenése hépatique
I Sécrétion
TG-VLDL

Clairance
TG-VLDL

|

Hypertriglycérolémie

I‘ Graisse viscérale

Lipides ectopiques
l musculaires

Insulinorésistance /

Intolérance au glucose

Stéatose hépatique

Figure 07 : Mécanisme du développent de I’insulinorésistance induite par le fructose

(Mellouk, 2013).
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111.3.3. Consommation du fructose et dyslipidémie

Les effets indésirables de fructose sur le métabolisme du glucose sont étroitement liés a
des altérations du métabolisme lipidique. Chez le rat, la teneur en matiéres grasses intra
hépatiques et des triglycérides (TG) 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. Il est
amplement prouvé que lI'augmentation de la teneur en fructose de I'alimentation augmente les
concentrations en triglycérides plasmatiques, a travers plusieurs mécanismes, parmi lesquels
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 1I’augmentation de la
sécrétion des TG des VLDL (Taghibiglou, 2000) évoluant ainsi vers I’installation d’une

insulinorésistance 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 dépdts de graisses intra-hépatiques,
augmentation de la sécrétion des TG des VLDL et de I’insulinorésistance hépatique, ce qui
peut également conduire a la formation secondaire de dép6ts de graisses viscérales et par la

suite, lI'augmentation des TG-VLDL plasmatiques (Teff et al., 2009).

Taghibiglou et al., (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
(figure 08).
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Figure 08 : Effets du fructose sur lipogenese hépatique (Madani, 2012).

+ Cholestérol

Le cholestérol est un stéroide possédant un groupe hydroxyle secondaire en position C3.
Il est synthétisé dans de nombreux tissus, en particulier dans le foie et la paroi intestinale. Les
trois quarts environ du cholestérol sont synthétisés dans I’organisme et un quart est apporté

par I’alimentation (Schmid et Forstner., 1986).

Le cholestérol joue un réle important dans le métabolisme comme un composant des
cellules et des tissus, aussi bien la matiére premiére pour la synthése de nombreuses
substances. Une partie du cholestérol endogéne est converti en acides biliaires et hormones
stéroides, 1’autre partie est incorporée dans les membranes cellulaires et le tissu nerveux. Le
cholestérol exogeéne est émulsionné dans 1’intestin par les acides biliaires (Schmid et

Forstner., 1986).

Le transport du cholestérol dans le sang est assuré par les lipoprotéines. Il se présente sous
deux formes, estérifiée (70%) ou non estérifiée (30%) (Haddad., 1981, Sommer., 1984).
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+ Triglycéride

Les triglycérides sont des esters de glycérol et de trois acides gras a chaine longue. Ils
proviennent en partie des aliments et sont en partie synthétisés dans le foie (Wahlefield et
Bergmeyer., 1974). La graisse neutre (triglycérides) est ingérée avec la nourriture (les
triglycérides exogenes) et synthétisée dans le corps. Les triglycérides endogenes sont formés
dans le tissu adipeux et dans le foie, pour une grande part des carbohydrates. Ils sont stockés
principalement dans le tissu adipeux. Les triglycérides présents dans les dép6ts de graisse
sous forme d’énergie de réserve, qui sont mobilisés lors de nécessité (Schmid et forstner.,
1986).

+ Lipoprotéines de haute densité (HDL)

Les lipoprotéines de haute densité (HDL) sont des lipoprotéines dont la densité est
comprise entre 1.063 et 1.26, elles sont composées de 48% de lipides et 52% de protéines.
L’ultracentrifugation permet d’en distinguer les différents sous types HDL2b, 2a, 3b, 3¢ avec
un contenu protéique différent, la protéine les plus importantes quantitativement est I’Apo Al
mais on compte aussi I’Apo A2, E et C. HDL est responsable du transport du cholestérol vers
le foie ou il pourra étre éliminé ce qui permet d’éviter son accumulation dans les vaisseaux
sanguins et donc de diminuer le risque de formation des plaques d’athérome (Haddab et
Hamani., 2017).

+ Lipoprotéines de basse densité (LDL)

Les lipoprotéines de basse densité sont un groupe de lipoprotéines de type et tailles
variables, leur densité est comprise entre 1.006 et 1.063, elles sont composées de 78% de
lipides et 22% de protéines et produites par le foie a partir des VLDL. Les LDL portent des
apolipoprotéines B100, une monocouche de phospholipides des triglycérides et des vitamines
liposolubles antioxydantes Vitamine E et caroténoides, leur fonction est le transport du
cholestérol libre ou estérifié dans le sang et a travers 1’organisme pour le distribuer aux tissus
cibles (Haddab et Hamani., 2017).

+ Lipoprotéines de tres faible densité (VLDL)

Les VLDL sont des molécules de densité trés faible, inférieure a 1,006 et ayant un
diamétre compris entre 30 et 80 nm. Elles sont formées au niveau du foie en tant que VLDL
naissante contenant principalement des triglycérides, de I’ApoE et de ’ApoB. Les VLDL
naissantes intéragissent avec les molécules de HDL, qui leur apportent du cholestérol, des
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phospholipides, de I’ApoC-11 et ApoC-I11, pour générer des VLDL matures. Elles permettent
de transporter les triglycérides endogenes et contiennent principalement des ApoB-100, ApoE
et ApoC-11/C-Ill. Leur analyse électrophorétique leur confére un profil pré B. Les VLDL
matures subissent 1’action de la lipoprotein lipase (LPL) qui hydrolyse les triglycérides pour

génerer des résidus de VLDL, aussi appelés les IDL (Hanse., 2011).

111.3.4. Effet de fructose sur le métabolisme des glucides

Dans I’étude de Bellamkonda et son équipe en 2018, les animaux nourris au fructose
ont montré une augmentation significative de la glycémie plasmatique, de 1’insuline et conduit
a une résistance a I'insuline. Il a ét¢ démontré que le fructose ne favorise pas directement la
sécrétion d’insuline par les cellules pancréatiques, ce qui nécessaire au métabolisme du
glucose. Cependant, le glucose produit par le métabolisme du fructose stimule la sécrétion
d’insuline, mais la résistance a 1’insuline induite par le fructose empéche I’insuline de
métaboliser efficacement le glucose et entrainant une hyperglycémie et un hyperinsulinésmie
(Girard., 2008).

» Transaminases

Les transaminases ou les aminotransférases sont deux enzymes intracellulaires qui
interviennent dans la synthese et la dégradation des AA (Lévy., 1998). 1l s’agit de 1’alanine
aminotransférase (ALAT), anciennement denommée Sérum Glutamo Pyruvique Transférase
(SGPT) et de D’aspartate aminotransférase (ASAT), anciennement dénommeée Sérum

Glutamo- Oxaloacétate Transférase (SGOT) (Coulibaly., 2009).

+ Aspartate amino transférase (ASAT/TGO)

L’aspartate amino transférase est une enzyme qui se trouve non seulement dans le foie
mais également dans d’autres organes : le muscle cardiaque, les muscles squelettiques, les
reins, le cerveau, le pancréas, les poumons, les leucocytes et les érythrocytes (Jaunin-Stalder
et al., 2009).

Cette enzyme est moins sensible et moins spécifique que les ALAT pour le foie (Salem,
et Bayoussef., 2015). Il intervient dans la synthése et la dégradation de 1’acide aspartique et
de Dlacide glutamique par I’intermédiaire des 2-oxoacides correspondants, 1’acide

oxaloacétique et I’acide 2-oxoglutarique. (Vincent-Viry et al., 1981).
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+ Alanine amino transférase (ALAT/TGP)

Alanine amino transférase est une enzyme qui se trouve majoritairement dans le foie
(Jaunin-Stalder et al., 2009). 1l catalyse le transfert du groupement aminé NH2 de 1’alanine
(acide aminé donneur) sur le 2-oxoglutarate (oxoacide accepteur) avec formation de pyruvate
et de glutamate. L’alanine amino transférase intervient dans la syntheése et la dégradation des
acides aminés. Elle est donc impliguée dans le métabolisme protéique (Vincent-Viry et al.,
1981). Les ALAT augmentent plus que les ASAT dans les maladies du foie et les ASAT plus
que les ALAT dans les nécroses musculaires (Caquet., 2015).

111.3.5. Autres effets du fructose
+ 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 phosphagéne par une
réaction catalysée par la créatine Kinase (CK) (Boubchir., 2002).

La créatinine est une molécule physiologiquement inerte. Cela signifie qu'elle n'est ni
métabolisée, ni utilisée d'une quelconque maniere par l'organisme. Son dosage est employé
dans I'évaluation de la fonction rénale et plus particulierement dans I'estimation du débit de
filtration glomérulaire. 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).
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. Matériel et Méthodes

Notre travail a été réalisé au laboratoire de recherche pharmacologie toxicologie a
I’ Institut des Sciences Vétérinaire-El khroub, Université des Fréres Mentouri, Constantine-1-,

au cours de la période de la pandémie Corona Virus (Couvid-19).
I.1. Matériel

Le matériel biologique utilisé dans notre étude se divise en :
1.1.1. Matériel végétal

La plante utilisée dans notre étude expérimentale est une espéce appartenant a la famille
Rosaceae : Crataegus monogyna Jacq., les feuilles de cette plante ont été récoltées en février

2020 dans le mont de Mahmoud Bouchatata a Skikda.

Les feuilles ont été nettoyées, puis mis a bien sécher a 1’abri de la lumiére solaire et a

’obscurité et I’humidité, a une température ambiante jusqu’a 1’utilisation.

Les parties aériennes (feuille) ont été coupées en petits morceaux, et réduites en poudre a

I’aide d’un broyeur traditionnelle (mortier) et d’un tamis puis pesé (300g).

Figure 09 : Feuilles de Crataegus monogyna Jacg. a) feuille seché, b) aprés broyage

(Photo originale).
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1.1.2. Animaux d’études

Notre étude a été réalisée sur des rats femelles adultes (24 rattes) du genre (Wistar),
espece (Wistar Albinos), ayant un poids entre 190g et 2459 au début de I’expérimentation.

Ces animaux sont issus de 1’animalerie de la Faculté des Sciences de la Nature et de la
Vie, Université, Constantine-1-. Ces rattes sont maintenues dans les conditions favorables
d’¢élevage au niveau de 1’animalerie de laboratoire de recherche pharmacologie toxicologie a
I’Institut des Sciences Veétérinaire-El khroub, Université des Fréres Mentouri, Constantine-1.
Elles sont gardées pendant 45 jours, a une température de 25°C, un taux d’humidité 55% et

une photopériode de 12heures jour et 12 heures nuit.

Les rattes sont logées dans des cages en plastiques chacun porte 6 rattes et ont un acces
libre a I’eau et a la nourriture  par un régime standard. — Luzerne
Soja
—  Mais

Orge

_Ccv (composé complexe

des vitamines).

La litiére utilisée est la sciure, renouvelée deux fois par semaine avec le lavage des cages

pour assurer le bon état hygiénique des animaux.

Figure 10 : Rattes blanche de la souche Wistar Albinos (photo originale).
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> Les produits tels que méthanol, éther de pétrole et chloroforme, et les équipements

utilisés dans notre travail (voir annexel).
1.2. Méthodes

1.2.1. Préparation des extraits
La méthode d’extraction est faite selon le protocole de Laghari et al., (2013).
1.2.1.1. Préparation de I’extrait hydroalcoolique
Le matériel végétal sec (300g) a subit une macération dans un mélange (MeOH / H,0,
70 :30) pendant 24 heures, apres 1’utilisation d’un ultrason (RAYPA) pendant 2 heures a une

température ambiante. La macération est répétée 3 fois avec renouvellement du systéeme

solvant.

Figure 11 : Etape de macération (photo originale).
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Le macérat est filtré aprés 24 heures a 1’aide d’un entonnoir et papier filtre, et nous

obtenons le filtrat.

Figure 12 : Filtration du macérat (photo originale).

Apreés filtration, les divers extraits récupérés sont ensuite réunis et évaporés a 1’aide d’un
rota vapeur (Buchi) dans une température de 40°C et une pression 337mbar pour la

récupération du Méthanol.

Figure 13 : Evaporation du filtrat (photo originale).
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1.2.1.2. Préparation de I’extrait de 1’éther de pétrole

Dans cette méthode et apres 1’évaporation, la solution obtenue a subi des séparations
liquide-liquide dans une ampoule a décanter avec un solvant extracteur (éther de pétrole),
c’est-a- dire la séparation des deux solvants non miscible (mélange hétérogéne), qui repose
sur le principe de la décantation (élimination de la chlorophylle et les différentes graisses).

Aprés la décantation, nous récupérons ’extrait sous forme d’une pate dans une boite de

pétri, puis la mettre dans une étuve a 40°C pour le séchage.

Figure 14 : La décantation d’un mélange Figure 15 : Récupération de 1’extrait brut

hétérogene (Photo originale). Sous forme d’une pate (Photo originale).

1.2.1.3. Rendement de I’extraction par méthanol
Le rendement d’extrait hydroalcoolique a été calculé en fonction de la matiére végétale
seche de la partie aérienne (les feuilles) de la plante Crataegus monogyna Jacg. par la formule

suivante :

R % = (PEB/PMV) x 100

Ou:

R : est le rendement en %.

PEB : Poids de I’Extrait Brut (g).

PMV : Poids de matiere végétale (g) (Falleh et al., 2008).
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Figure 16 : Protocole de préparation de I'extrait
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1.2.2. Etude des activités biologiques de C. monogyna Jacg. « in vivo »

Principe : consiste a provoquer une perturbation métabolique chez les animaux et ensuite

vérifier I’effet de I’extrait en étude sur les paramétres biochimiques.
1.2.2.1. Traitement des animaux

Le traitement des animaux se fait par un régime enrichi en fructose selon le protocole du

Nassar et al., 2013 par voie orale (protocole modifié).

Apreés la période d’adaptation, les rats femelles étaient réparties en quatre groupes selon
I’homogénéité de leurs poids, 6 rattes chacun. Elles ont été marquées par des traits au niveau

de la queue.
» Chaque groupe était traité pendant 15 jours comme suivant :
Groupe 1 : rattes témoins négatifs ont regu par gavage gastrique 2ml d’eau distillée.

Groupe 2 : rattes témoins positifs traité ont recu un régime riche en fructose (0.349/100g de

poids corporel par jour dissous en 2ml d’eau distillée a administrer par sonde gastrique).

Groupe 3 : rattes traité ont recu un régime riche en fructose (0.34g/100g de poids corporel

par jour dissous en 2ml d’eau distillée et 2ml d’extrait a la dose de 200mg/kg/jour).

Groupe 4 : rattes traité ont recu un régime riche en fructose (0.34g/100g de poids corporel par

jour dissous en 2ml d’eau distillée et 2ml d’extrait a la dose de 400mg/kg/jour).

St o
17!

S

]
1
y |

Témoins Témoins Fructose + extrait Fructose +extrait

Négatifs Positifs 200mg/kg 400mg/kg

Figure 17 :Répartition des rattes dans les lots (photo originale).
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Figure 18 : a)extrait, b) fructose, c)eau distillée (Photo originale).
a. Administration par voie orale (gavage)

Chaque matin, nous préparons les produits du traitement (fructose+extrait) apres avoir
enleve la nourriture dés notre arrive au laboratoire.

Un volume de 2 ml du fructose est administré par gavage a 1’aide d’une sonde, 5min plus

tard un volume (2ml) de I’extrait de dose spécifique a chaque lot est administré.

Figure 19 : La méthode du gavage : a) extrait, b) fructose, (Photo originale).
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b. Poids corporel

Les rattes sont pesees deux fois par semaine pendant 15 jours de traitement pour

suivre 1’évolution de leur poids.

Figure 20 : La pesé des rattes (Photo originale).
c. Consommation d’aliment

La quantité de 1’aliment consommé a été enregistrée quotidiennement ou chaque ratte

prend 25 g de I’aliment.

Figure 21 : Enregistrement de la quantité I’aliment consommé (Photo originale).
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d. Mesure de la glycémie

La glycémie est mesurée a jeun pour chaque ratte a la fin de chaque semaine. Une goutte
de sang prélevée de I’extrémité caudale des rattes, déposée sur une bandelette réactive du

glucométre Vital-Chek.

IMs
f J//I'I’f'vu”’ .
I
il

Figure 22 : La mesure de la glycémie pour les rattes (Photo originale).
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HDL, LDL,
Cholestérol total, TG,
TGO, TGP,

Créatinine, Glycémie

Figure 23 : Protocol expérimentale.
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1.2.2.2. Prélevement sanguin

Aprés 18 heures de jeline, un prélevement sanguin au niveau des sinus veineux des rattes

(prélévement oculaire) a I’aide des capillaires.

Le sang est collecté dans des tubes (héparinés et EDTA), et récupération du surnageant
apres la centrifugation a 3000 tours/min pendant 10 min dans des tubes a sec, puis conservé
dans le réfrigérateur jusqu’au moment des analyses biochimiques (HDL, LDL, CT, TG,
TGO, TGP, Créatinine, Glycémie) au niveau du laboratoire d’analyses médicales -
Chelghoum EI Aide- Mila.

Figure 24 : Prélevement sanguin et récupération du sérum apres Centrifugation
(3000 tours /10 minutes) (Photo originale).
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1.2.2.3. Dissection

Apreés le prélevement oculaire, nous avons fait une anesthésie par le chloroforme, pour
facilite la dissection.

Figure 25 : Dissection des rattes apres anesthésie (Photo originale).
+ Prélévement et pesé des organes

Apres la dissection, le foie, le cceur et les reins sont soigneusement prélevés et pesés, sont

ensuite placés dans des flacons du formol (10%) pour faire 1’étude histologique.

Foie Ceeur Reins

Figure 26 : Préléevement d’organe (le foie, le cceur et les reins) (Photo originale).
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Figure 27 : La conservation des organes dans des flacons de formol (Photo originale).
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I1. Résultats et Discussion

I11.1. Rendement de I’extraction par méthanol

Le rendement de I’extrait hydroalcoolique de Crataegus monogyna Jacq. est presenté dans le

tableau suivant (tableau V1).
Le poids de I’extrait brut est : 25.04 (g)
Le poids de matiére vegétale est : 300 (g)

R % = (25.04/300) x 100 = 8.34 %

Ce rendement est présenté dans le tableau suivant :

Tableau VI : Rendement, couleur et aspect de I’extrait sec de la plante étudiée

Rendement Couleur Aspect
Caractéristiques

de I’extrait brut 8.34% Marron foncé Pateux

Selon les résultats obtenus, nous remarquons gue la plante a un rendement en extrait brut

avec une couleur marron foncé et un aspect pateux.
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11.2. Effet du traitement par I’extrait hydroalcoolique de feuilles de Crataegus monogyna

Jacq. sur les rattes

Les animaux ont été traités « in vivo » avec les doses de 200mg/kg et 400mg/kg de

I’extrait hydroalcoolique et avec un régime riche en fructose par voie orale (gavage).
11.2.1. Etude de P’effet du traitement sur le poids corporel

Les variations des poids corporels des animaux traités et témoins qui sont enregistrées le

long d’expérience (tableau VII, tableau V111 et figure 28).

Au cours de toute la période d’expérimentation, aucun animal n’a manifest¢ un

comportement anormal soit du lot traité ou témoin.

Tableau VII : Variations des poids corporels des animaux témoins et traités en g(*).

Jours (J) J1 J5 J8 J12
Lots
Lot
moin négatif 227 + 227 + 230.67 + 230.67 +
9 16.04 16.04 9.45 9.45
Lot
moin positif 205.04 + 210.85 + 2125+ 220.33 +
P 11.81 10.87 10.35 18.74
Lot traité
200ma/k 208.81 + 209.5 + 2145 + 215+
g’kg 9.04 15.35 12.26 14.47
Lot traité
400malk 199.64 + 201.25 + 203.2 + 208.4 +
g’kg 10.39 7.83 7.01 14.31

*: Valeur exprimée en moyenne + Ecartype.
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Evolution du poids corporel

235
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215
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jours

Figure28 : Evolution du poids corporel.

Le gain du poids dans chaque lot était calculé, qui est présenté par la différence entre la
moyenne du poids final et la moyenne du poids initial de chaque lot (tableau 08).

Tableau VIII : Variations des gains du poids corporel des rattes traitées et témoins par voie

orale (gavage).

Lots Lot Lot Lot traité Lot traité
Poids Témoin négatif | Témoin positif 200mg/kg 400mg/kg
Poids initial (g)
227 205.04 208.81 199.64
Poids final (g)
230.67 220.33 215 208.4
Gain du poids
©) 3.67 15.29 6.19 8.67

Nos résultats ont montré qu’il y a une augmentation du poids corporel des rattes dans tous

les lots, mais la progression n’était pas similaire.

Au cours du traitement, les rattes recevant le fructose (témoin positif) présentent un gain

de 15.29g du poids corporel, par rapport au témoin négatif qui présenté un gain de 3.67g.
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Le traitement par 1’extrait hydroalcoolique de Crataegus monogyna Jacg. et le fructose
pour les rattes du groupe de dose 200mg/kg induit un gain Iéger de 6.19g du poids corporel

par rapport au groupe témoin négatif qui présenté un gain de 3.67g.

En effet, les rattes traitées de dose 400mg/kg avaient un poids corporel plus bas que leur
homologue de rattes témoin positif. En revanche, il y a un gain progressif de 8.67g par rapport

au témoin négatif.

Nous avons constaté que ’administration orale de I’extrait hydroalcoolique de C.
monogyna Jacq. a deux doses (200mg/kg et 400mg/kg) pendant 15 jours a également diminué
la moyenne du gain du poids corporel chez les rattes par rapport a celle observez chez le

groupe témoin positif.

Nos résultats obtenus sont en accord avec le travail de Ajiboye et al., 2016, qui a
confirmé I’augmentation du poids corporel des rattes nourries avec un régime riche en

fructose.

Selon Muhammad et al., 2019, I’ingestion du régime riche en fructose a été associée a

I’augmentation de la prévalence mondiale de 1’obésité.

Quelques travaux ont été faits sur la plante du genre Crataegus de Kanyonga et al.,
2011, qui rapportent la diminution du poids corporel chez les rattes traitées par la plante

entiére.

11.2.2. Etude de I’effet du traitement sur le poids normal des organes

Apreés la période de surveillance, les rattes ont été sacrifiées pour isoler les différents

organes (foie, Ceeur et Riens). Les résultats sont présentés dans les tableaux suivants :
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Tableau IX : Poids normal des organes prélevés chez le lot témoin négatif.

Lot témoin négatif

Ratt
Organes €s Rattel Ratte2
Foie 7.26 9 5729
Ceeur 0429 0.72¢
Rein=0.46 g Rein=0.65 g
Reins { . { .
Rein=0.65g Rein=0.64 g
Tableau X : Poids normal des organes prélevés chez le lot témoin positif.
Lot témoin positif
Organes Rattes Rattel Ratte2
Foie 5.73¢ 6.84 g
Ceeur 0.73¢ 0.83g
Rein1=0.53 ¢ Rein1=0.62 g
Reins { . { .
Rein2=0.53 g Rein2=0.83 g
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Tableau XI : Poids normal des organes prélevés chez le lot traité de 200mg/kg.

Lot traité de dose 200mg/kg

Rattes
Organes Rattel Ratte2
Foie 6.82 g 10.04 g
Cceur 1.04¢ 1.02¢
Rein1=0.58 g Rein1=0.67 g
Reins { ) { )
Rein2=0.63 g Rein2=0.73 g
Tableau X11 : Poids normal des organes prélevés chez le lot traité de 400mg/kg.
Lot traité de dose 400mg/kg
Rattes
Organes Rattel Ratte2
Foie 754 ¢ 5.76 g
Ceeur 0.79 g 0.88 g
Rein1=0.66 ¢ Rein1=0.51¢
Reins { { ]
Rein2=0.64 ¢ Rein2=0.48 g

Nos résultats montrent que le poids normal des organes (foie, cceur et les reins) chez les
animaux traités et témoins ont était proche. Les organes des lots traités présentaient un aspect
normal, similaire a celui des organes du lot témoin.
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Les travaux conduits par Mechri et al., 2018 ont montré 1’efficacité protectrice de
I’extrait d’une plante médicinale de la famille Rosacées contre la toxicité cardiaque, rénale et

hépatique.

Selon Salam et al., 2012, un extrait d'aubépine normalisé a 2.25 % de flavonoides a la
capacité de protéger contre les dommages au foie causée par 1’administration a des rats un
agent hépatotoxique, amélioration du degré histologique de nécrose hépatique. Ces résultats
indiquent un effet hépatoprotecteur de cette plante.

11.2.3. Analyses biochimiques

Les résultats de I’influence du traitement d’extrait hydroalcoolique de C. monogyna Jacg.
et du fructose sur le bilan lipidique, hépatique et rénal chez des rattes témoins et traités sont

présentés dans les parametres suivants :
a. Glycémie

Les tableaux et les figures suivantes représentent la teneur plasmatique de la glycémie
chez les groupes témoins et traités pendant 15 jours.

Tableau X111 : Evolution de la glycémie des rattes en mg/di(*).

Lot Lot Lot traite Lot traité
témoin négatif | témoin positif 200mg/kg 400mg/kg
Semaine 1 112 + 118+ 136+ 135+
0.01 0.04 0.03 0.05
Semaine 2 1.33% 1.38+ 1.05+ 1.21+
0.09 0.1 0.42 0.04

*: Valeur exprimée en moyenne + Ecartype
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Figure 29 : Variation de la glycémie a jeun chez les rattes dans la premiére semaine.
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Figure 30 : Variation de la glycémie a jeun chez les rattes dans la deuxieme semaine.

D’aprés nos résultats, nous avons constaté une augmentation n’est pas similaire du taux de la

glycémie a jeun dans la premiére semaine dans tous les lots traités et témoins.

Dans la deuxieme semaine, nous observons une augmentation chez les lots témoins, mais
une haute augmentation du lot témoin positif par rapport au témoin négatif comparativement a

la premiére semaine.

Par ailleurs chez les lots traités des doses de 200mg/kg et de 400mg/kg, il y a une
diminution du taux de la glycémie a jeun comparativement a la premiere semaine. Cette
diminution est plus haute chez la dose de 200mg/kg que la dose de 400mg/kg.

A travers nos résultats, nous concluons que le fructose a un effet hyperglycémiant. Par

contre I’extrait hydro alcoolique de C. monogyna Jacq. a un effet hypoglycémiant.
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Ces resultats viennent donc confirmer les premiéres conclusions, de Dupas et al., 2016 et
Fkhoury et al., 2019 qui ont constaté que I’administration du fructose provoque une

augmentation de la glycémie.

L’effet hypoglycémiant de I’extrait hydro alcoolique de C. monogyna Jacq. trouvé dans
notre étude est en accord avec les travaux publiés par Aierken et al., 2017 qui ont montré que
L'aubépine est l'une des herbes populaires dans de nombreux systemes de médecine
traditionnelle, y compris dans la médecine traditionnelle chinoise (MTC), ou elle a été utilisé
depuis longtemps pour le traitement de I’hyperglycémie. IS pensent que 1’extrait d’aubépine a

une haute teneur en composés polyphénolique qui peuvent soutenir 1’effet hypoglycémiant.
b. Cholestérol

Le taux de cholestérol des groupes (témoin négatif, témoin positif, traité de200mg/kg,
traité de 400mg/kg) sont respectivement (0.64+0.067), (0.66+0.01), (0.55+0.04), (0.63+0.05).

Tableau X1V : Evolution de cholestérol en g/I(*).

Lot Lot Lot traité Lot traité
témoin négatif | témoin positif 200mg/kg 400mg/kg
0.64+ 0.66+ 0.55+ 0.63+
Cholestérol (/1 0.067 0.01 0.04 0.05

*: Valeur exprimée en moyenne + Ecartype

Evolution de Cholesterol
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Figure 31: Interaction du fructose et I’extrait de C. monogyna Jacg. sur le taux de

cholestérol.

Nos résultats montrent une haute augmentation du taux de cholestérol dans le groupe

témoin positif par rapport au témoin négatif.

Le taux de cholestérol est diminué chez le groupe traité de dose de 200mg/kg par rapport
au témoin positif. En outre le groupe traité de 400mg/kg a subit durant les mémes périodes a
une diminution considérable par rapport au témoin positif. Néanmoins, cette diminution est

légere par rapport au groupe de dose 200mg/kg.

Les travaux conduit par Aguilera et al., 2018 sur les rats nourris a haute teneur en
fructose avaient un taux élevé du cholestérol par rapport a tous les groupes, ce qui confirme

nos résultats.

Les résultats de cette étude sont en accord avec les travaux de Kanyonga et al., 2011 qui
confirment que les taux sériques de cholestérol sont diminués apres le traitement quotidien

des animaux par une dose de 100mg/kg d’extrait méthanolique de Crataegus.
c. Triglycéride

Le taux de triglycéride des groupes (témoin négatif, témoin positif, traité 200mg/kg, traité
400mg/kg) sont respectivement (0.55+0.01), (0.74+0.13), (0.1+0.01), (0.15+0.05).

Tableau XV : Evolution de triglycéride en g/I(*).

Lot lot Lot Traité Lot traité

témoin négatif | témoin positif 200mg/kg 400mg/kg
Triglycéride 0.55+ 0.74x 0.1+ 0.15+
(g/) 0.01 0.13 0.01 0.05

*: Valeur exprimée en moyenne + Ecartype
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Evolution de Triglyceride
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Figure 32 : Interaction du fructose et I’extrait de Crataegus monogyna Jacg.sur le taux de triglycéride.

Nos résultats révélent une haute augmentation du taux des triglycérides dans le groupe

témoin positif plus que témoin néegatif.

Dans le groupe traité de dose 200mg/kg et de dose 400mg/kg, le taux de triglyceride est

diminué considérablement par rapport au témoin positif .

Nous avons comparé nos résultats avec ceux Dupas et al., 2016 qui ont déterminés que le

ratio de triglycéride n’a été augmenté qu’ apres six semaines de supplementation en fructose.

Plusieurs travaux effectués par Wang et al., 2019 indiquent que le traitement avec

I’extrait d’aubépine diminue les taux de triglyceride comparativement au groupe témoin.

d. Lipoproteines (LDL+HDL)

Le taux de LDL des groupes (témoin négatif, témoin positif, traité 200mg/kg, traité
400mg/kg) sont respectivement (0.28+0.02), (0.65+0.15), (0.36+0.06), (0.52+0.06).

Le taux de HDL des groupes (témoin négatif, témoin positif, traité 200mg/kg, traité
400mg/kg) sont respectivement (0.17+0.01), (0.08+0.04), (0.26%0.06), (0.21+0.01).

Tableau XVI : Evolution de LDL et HDL en g/l (*).
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Lot Lot Lot traité Lot traité
témoin négatif | teémoin positif 200mg/kg 400mg/kg
0.28% 0.65x 0.36% 0.52+
LDL (g/) 0.02 0.15 0.06 0.06
0.17x 0.08x 0.26+ 0.21+
HDL(9/) 0.01 0.04 0.06 0.01

*: Valeur exprimée en moyenne + Ecartype

Evolution de LDL Evolution de HDL
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Figure 33 : Interaction du fructose et I’extrait de C.monogyna Jacq.sur le taux de LDL et HDL.

D’apres les résultats, nous remarquons une hyperaugmentation du taux de LDL chez le

temoin positif recevant le fructose par rapport au témoin négatif.

Chez les lots traités des doses de 200mg/kg et de 400mg/kg, nous observons une
diminution non similaire du taux de LDL par rapport au témoin positif. Cette dose de

200mg/kg a un effet abaissant mieux que la dose de 400mg/kg.

Pour le HDL. Nous observons a partir de nos resultats, que le taux de HDL a diminué dans

le groupe témoin positif par rapport au témoin négatif.

Chez les groupes traités de dose 200mg/kg et de 400mg/kg, il y a une grande
augmentation du taux de HDL par rapport au témoin positif. En revanche, le groupe traité de

la dose 200mg/kg a un taux elévé de HDL par rapport au groupe traité de la dose 400mg/kg.

Nos résultats sont en accord avec ceux publies par Aguilera et al., 2018 qui ont constaté
que le groupe traité par le fructose a montré une augmentation des lipoprotiens LDL par
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rapport a tous les groupes. Par contre, en ce qui concerne les niveaux de lipoproteine HDL

dans le groupe traité par le fructose il y avait une diminution inférieur aux autres groupes.

Ces resultats sont tout a fait similaire aux résultats obtenus par Wang et al.,2019, le
traitement avec I’extrait d’aubépine a dimiué les taux plasmatiques de LDL et il y avait une

augmentation du taux de HDLchez les souris.
e. Créatinine

Le taux dela créatinine des groupes (témoin négatif, témoin positif, traité 200mg/kg, traité
400mg/kg) sont respectivement (7.96+0.55), (9.05+1.82), (6.94+0.81), (7.19£1.73).

Tableau XVII : Evolution de la créatinine en mg/l (*).

Lot Lot Lot traité Lot traité
témoin négatif | témoin positif 200mg/kg 400mg/kg
Créatinine 7.96+ 9.05+ 6.94+ 7.19+
(mg/l) 0.55 1.82 0.81 1.73
*: Valeur exprimée en moyenne + Ecartype
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Figure 34 : Interactin du fructose et I’extrait de C.monogyna Jacg. sur le taux de la créatinine
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Dans notre étude, nous avons enregistré une augmentation plus élevé chez le groupe du

témoin positif par rapport au témoin négatif.

Chez le groupe traité de la dose 200mg/kg, nous observons une grande diminution par
rapport au témoin positif. En outre chez le groupe traité de la dose de 400mg/kg, il ya une
diminution par rapport au témoin positif. En revanche, cette diminution est legére par rapport
au groupe de dose 200mg/kg, c’est-a- dire la dose de 200mg/kg a un effet mieux que la dose
de 400mg/kg.

Selon Ganie et al., 2016 1’administration de 1’extrait de Crataegus a la dose 300mg/kg de

poids diminué considérablement le taux de la créatinine serique.
f. Tarnsaminases (TGO, TGP)

Le taux de TGO des groupes (témoin négatif, témoin positif, traité 200mg/kg, traité
400mg/kg)  sont (106.56+5.29), (145.55+21.82), (124.53+43.79),
(168.15+23.47).

respectivement

Le taux de TGO des groupes (témoin négatif, témoin positif, traité 200mg/kg, traité
400mg/kg) sont respectivement (28.32+7.06), (55.59+£13.57), (37.39+8.94), (43.9+2.27).

Tableau XVIII : Evolution de TGO et TGP en Ul (*).

Lot Lot Lot traité Lot traité
témoin négatif | témoin positif 200mg/kg 400mg/kg
TGO 106.56+ 145,55+ 37.39+ 168.15+
un 5.29 21.82 8.94 23.47
TGP 28.32+ 55.59+ 37.39+ 43.9+
(un 7.06 13.57 8.94 2.27
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*: Valeur exprimée en moyenne + Ecartype
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Figure 35: L’acivité des transaminases (TGO,TGP) chez les lots traités et témoins.

Dans notre étude, nous avons enregistré une augmentation du taux de TGO chez le

groupe du témoin positif par rapport au témoin négatif.

Dans le groupe traité de la dose de 200mg/kg, nous observons une haute diminution du
taux de TGO par rapport au témoin positif. Alors que le groupe traité de dose 400mg/kg, il y a

une diminution légére au niveau de TGO par rapport au témoin positif.

Nos résultats montrent qu’ une augmentation du taux de TGP chez le groupe témoin

positif par rapport au témoin négatif.

Chez le groupe traité de 200mg/kg, nous constatons une haute diminution par rapport au
témoin positif. Par ailleur le taux de TGP est diminué dans le groupe traité de 400mg/kg par

rapport au temoin positif.

D’autres travaux ont confirmés les résultats de Aguilera et al.,2018 qui indiqués qu’il

y’avait une augmentation des transaminases chez les rats administrés par le fructose.

Selon Salam et al., 2012 I’extrait de Crataegus administré a entrainé une réduction des
doses dependante ALAT(TGO) augmentées par rapport au groupe témoin , et aussi le taux de

I’ASAT(TGP) pour les mémes doses ont été diminuées a la dose de 40mg/kg
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Conclusion et perspectives

En Algérie, la médecine traditionnelle est largement répandue et tient une place majeure
dans le traitement de différentes maladies. Les plantes médicinales font 1’objet de recherche
scientifique soutenue en vue de les valoriser comme source de substances naturelles

bioactives.

A titre d’exemple Crataegus monogyna Jacg. qui pousse a I'état spontané dans la région
de Bouchatata-Skikda, cette plante est frequemment employée pour ses vertus médicinales.

Notre travail avait pour objectif 1’évaluation «in vivo» d’effet de I’extrait hydro
alcoolique de Crataegus monogyna Jacq. sur quelques paramétres biochimiques chez des rats

soumis un régime riche en fructose.

Dans notre étude, nous avons déterminé les effets d’un régime riche en fructose et de la
supplémentation en extrait hydro alcoolique de feuilles de Crataegus monogyna Jacq. sur le
poids corporel et les changements métaboliques (parametres biochimiques: Glycémie,
Cholesterol, Triglycéride, HDL, LDL, ASAT, ALAT et la Créatinine) par 1’utilisation d’un
modele expérimental constitué des rats Wistar de sexe femelle.

L’administration d’extrait hydroalcoolique de Crataegus monogyna Jacg. en
concomitance avec le fructose a révélé une diminution des teneurs plasmatiques de la
glycémie, Cholestérol, triglycéride, LDL, la créatinine, et des sécrétions hépatiques des
transaminases (ASAT et ALAT), par contre il y avait une augmentation du taux de HDL. En
outre le traitement par cette plante diminuait le poids corporel des rattes et améliore le poids

normal des organes notamment le foie, le cceur et les reins.

Cette étude a démontré aussi que ’extrait de Crataegus monogyna Jacg. a des effets
bénéfiques sur le métabolisme lipidique. Cet effet bénéfique est trés marqué chez les rattes
traitées de la doses 200mg/kg par rapport a la dose 400mg/kg. Ce qui confirme son utilisation

traditionnelle.

Ce travail mérite d’étre approfondi pour le méme axe de recherche et essayer d’autres
protocoles pour obtenir plus de données et de déterminer une dose efficace et exacte de

I’extrait de Crataegus monogyna Jacq.
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Nos perspectives de recherche pour le futur sont les suivantes :

+ Evaluer des « études plus approfondies des mécanismes physiologiques impliqués,

sont donc a poursuivre pour proposer de nouvelles approches méedicamenteuses ».

+ Evaluer les travaux qui en découlent, qui devraient contribuer a diminuer I’impact
négatif des maladies cardiovasculaires et la longévité, non seulement dans les pays
industrialisés, mais également dans le reste du monde car ces maladies n’ont pas de

limites socio-économique ou géographique.
4+ Utiliser d’autres modes d’administration.

+ Elargir la durée de I’expérimentation.
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Annexe 1
1. Matériel utilisé

1.1. Produits utilisés
Tableau | : Produits utilisés.

Méthanol

Ether de pétrole

Fructose

Formaldéhyde

Chloroforme

Eau distillée
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1.2.Equipement

Tableau Il : les appareils utilisés

Balance de preécision

Rota vapeur

Ultrason

Etuve

Centrifugeuse

Glucométre
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Tableau I11 ;: Autres matériaux

~——Tube a sec r

) i
“a
Tubes sanguins—— .”
EDTA
" Tube
héparines

Seringues médicales

(5ml)

Sonde du gavage

Boite de dissection

Flacons
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Annexe 2
Il. Calcules
200mg/kg
e Doses étudiées
400mg/kg

e Volume du gavage : 2 ml

Poids moyen = ¢ poids des rats / nombre des rats

#% Préparations du fructose
0.34(g) ——»100(9)

X ., poids moyen (g)

+ Préparation des doses

200 (mg) —— 1000 g

X __________, poids moyen (Q)
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Résumé

Crataegus monogyna Jacqg. est une plante médicinale appartenant a la famille de
Rosaceae utilisée depuis I'antiquité en médecine traditionnelle, reconnue par ses vertus

thérapeutiques.

Ce travail est consacré a I’étude « in vivoy de I’effet d’extrait méthanolique de la partie
aérienne (feuilles) de Crataegus monogyna Jacq. sur la prise du poids et quelque parametres
biochimiques (la glycémie, cholestérol, triglycérides, HDL, LDL, TGP(ALAT), TGO(ASAT),
et la créatinine), chez des rats femelles de la souche Wistar Albinos soumis & un régime riche

en fructose.

L'étude expérimentale a été réalisée en laboratoire pendant 15 jours sur 24 rattes réparties
en 4 lots de 6 rattes chacun dont le premier lot sert comme témoin négatif, le second est un lot
recevant le fructose (témoin positif) et le troisieme et le quatrieme lot ont recu un régime riche
en fructose et I’extrait de Crataegus monogyna Jacg. a des doses de 200mg/kg et 400mg/kg

respectivement.

Nos résultats ont montré des changements notables dans les parameétres biochimiques
chez le lot recevant le fructose caractérisé surtout par une augmentation de la concentration
plasmatique de la glycémie, cholestérol, triglycérides, LDL, créatinine, TGP (ALAT), TGO
(ASAT) et une diminution de HDL. Cependant, les rattes traitées par le fructose avec 1’extrait
de Crataegus monogyna Jacq. ont montré une diminution de la glycémie, cholestérol,
triglycérides, LDL, créatinine, TGP(ALAT) et TGO(ASAT) et une augmentation de HDL.

Mots clés : Phytochimie, Crataegus monogyna Jacq., fructose, parametres biochimiques.



Abstract

Crataegus monogyna Jacg. is a medicinal plant belongs to the Rosaceae family used

since antiquity in traditional medicine, recognized by its therapeutic virtues.

This work is devoted to the "in vivo" study of the methanolic extract effect of the aerial
part (leaves) of Crataegus monogyna Jacg. on weight gain and some biochemical parameter
(blood sugar, cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, ALAT, ASAT, and creatinine), in female

rats of the Wistar Albino strain subjected to a diet high in fructose.

The experimental study was carried out in the laboratory for 15 days on 24 rats divided
into 4 batches of 6 rats each, the first batch of which serves as a negative control, the second
is a batch receiving fructose (positive control) and the third and fourth lot received a diet rich
in fructose and the extract of Crataegus monogyna Jacg. at two doses of 200mg / kg and
400mg / kg respectively.

Our results showed notable changes in the biochemical parameters in the batch receiving
by fructose, characterized mainly by an increase in the serum concentration of blood sugar,
cholesterol, triglycerides, LDL, creatinine, ALT, ASAT and a decrease in HDL. However,
rats treated with fructose with the extract of Crataegus monogyna Jacg. showed a decrease in
blood sugar, cholesterol, triglycerides, LDL, creatinine, ALAT and ASAT and an increase in
HDL.

Key words: Phytochemistry, Crataegus monogyna Jacg. , fructose, biochemical parameters.



uadle

(ol ) 8 Al ) gemall dia aaiiall Rosaceae Alite ) ety e il g A2l salal 5 e 3

o Ao dlall aliliad) 45 (o yine

@al Hse 3 e (B1sh) wsadl e sall sl paladioall sl Al anal) 8" Al jall G S Jandl 128
<LDL ¢HDL 4538l ¢y saall 5 e s sind 5811 5 caall jSs) dliasS guall ilalrall iana 5 5l 330 ) (e d8a4)
e e el padd Al G gl iy s A (e 4 g5V ) die (il SN 5 (ASAT (ALAT
DSl

Jand clgia JS1 13 32 6 (0 lada 4 ) A (135 24 Je Gagy 15 82a] juidall 8 Ao pail) Al jall o) ja) &
Anllaa dayl 115 AU 5 (oY) oSy 55 il Anllae de sane (o8 Al 5 ¢ ol pSa5 puain€ T 5Y) dadal
S5l e 038/ aale 4005 028 / pike 200 (i s Al galal g e Jl) paliiuay 5L e Jilde allai
33 oty IS i 15 ¢ 53S0 Aadlaal) Aadall 8 AilaasS gl Cllalaall 85 S <l paind Linilis &yl
HDL & o=leail s ASAT s ALAT 5 LDL s 433 ¢y saall 5 J s s SN 5 (il SIS 3

Gsa )y J g il sSI s & Waliail < jelal dBaall (galal )5 e 3 (aliin s S L dallaall ol3_al) o e
JHDL das 253055 ASAT s ALAT 5 LDL 5 oty SU) g 2530

Ala sl ladaall ¢ g€ ) cdBadl) galal s e ¢ Al slal ; dalibal) clalsl)



Présenté par :
Année universitaire : 2019/2020
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Etude « in vivo » de ’effet de Crataegus monogyna Jacq.sur sur quelque parametre
biochimique chez des rats soumis a un régime riche en fructose

Mémoire de fin de cycle pour I’obtention du dipldme de Master en Biochimie appliquée
Résumé :
Crataegus monogyna Jacq. est une plante médicinale appartenant a la famille de Rosaceae utilisée

depuis I'antiquité en médecine traditionnelle, reconnue par ses vertus thérapeutiques.

Ce travail est consacré a 1’étude «in vivoy de I’effet d’extrait méthanolique de la partie aérienne
(feuilles) de Crataegus monogyna Jacg. sur la prise du poids et quelque paramétre biochimique (la glycémie,
cholestérol, triglycérides, HDL, LDL, TGP(ALAT), TGO(ASAT), et la créatinine), chez des rats femelles de

la souche Wistar Albinos soumis a un régime riche en fructose.

L'étude expérimentale a été réalisée en laboratoire pendant 15 jours sur 24 rattes réparties en 4 lots de 6
rattes chacun dont le premier lot sert comme témoin négatif, le second est un lot recevant le fructose (témoin
positif) et le troisieme et le quatrieme lot ont recu un régime riche en fructose et ’extrait de Crataegus

monogyna Jacq. a des doses de 200mg/kg et 400mg/kg respectivement.

Nos résultats ont montré des changements notables dans les parametres biochimiques chez le lot recevant
le fructose caractérisé surtout par une augmentation de la concentration plasmatique de la glycémie,
cholesterol, triglycérides, LDL, créatinine, TGP (ALAT), TGO (ASAT) et une diminution de HDL.
Cependant, les rattes traitées par le fructose avec I’extrait de Crataegus monogyna Jacg. ont montré une
diminution de la glycémie, cholestérol, triglycérides, LDL, créatinine, TGP(ALAT) et TGO(ASAT) et une
augmentation de HDL.

Mots clés : Phytochimie, Crataegus monogyna Jacq, Fructose, paramétre biochimique.
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