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Introduction



Le terme d’hypercholestérolémie désigne les dyslipidémies avec augmentation du taux
de cholestérol circulant. Il s’agit de la dyslipidémie la plus fréquente et qui est associée a une
augmentation du risque de survenue d’une maladie cardio-vasculaire athéromateuse, les
accidents vasculaires cérébraux (AVC), I’artériopathie des membres inférieurs ainsi que

I’insuffisance cardiaque (Yelnik et al., 2021).

La probabilité d’apparition d’une maladie cardiovasculaire est liée a un ou a plusieurs
facteurs de risque. Ces facteurs sont de différentes origines et sont classes selon leur implication
dans la survenue d’une pathologie (Dessein et al., 2004). 1l existe donc les facteurs de risque
majeurs, regroupant I’hypertension artérielle (HTA), I’exces de cholestérol et de triglycérides,
le tabac, le diabéte et I’augmentation du taux plasmatique de la protéine C-réactive (CRP), les
facteurs de risque mineurs (sédentarité, stress...) et les facteurs de risque dits immuables que

sont le sexe, I’age et les facteurs génétiques (Asanuma et al., 2003).

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

(Lowbeer et al., 2002).

La réaction inflammatoire étant un processus complexe, difficile a décrire et a mesurer
de maniére objective, il a fallu proposer des biomarqueurs de I’inflammation. Ces molécules
qui participent a la réaction inflammatoire doivent répondre a un certain nombre de critéres
pour étre considérées comme telles. 1l doit exister une linéarité entre la concentration des
biomarqueurs et I’'importance du risque ; les variations de sa concentration doivent étre rapides
(Friedland et al., 2002).

Plusieurs marqueurs sont utilisés en pratique clinique, d’autres dans les études cliniques
mais tres peu de biomarqueurs de I’inflammation répondent a tous ces critéres. Parmi eux, la
CRP semble étre le plus puissant biomarqueur de I’inflammation indépendant prédictif du
risque cardiovasculaire mais ses effets moléculaires et cellulaires ne sont pas encore clairement
définis (Fellahi et al., 2011).

Les plantes médicinales contiennent un grand nombre de molécules actives de fonctions
multiples tels que les flavonoides, les polyphénols et les alcaloides ayant des activités

antimicrobiennes, antifongique, antiinflammatoires et antioxydantes (Bekkara et al., 2007).



La flore algérienne est riche de plusieurs milliers d’especes médicinales, parmi elles,
nous avons I’Atriplex halimus; un arbuste succulent halophyte commun en région
méditerranéenne semi-aride qui présente un intérét économique et écologique significatif. Il
offre un fourrage nutritif pendant les périodes de sécheresse et contribue a la restauration des
sols dégradés. Il peut étre utilisé en médecine traditionnelle pour contréler la glycémie chez les
diabétiques et comme vermifuge vétérinaire. Cependant, sa haute teneur en sodium et en

facteurs antinutritionnels limite sa palatabilité (Benhammou et al., 2009).

Atriplex patula, une plante polyvalente, était utilisée pour ses feuilles aux propriétés
rafraichissantes et diurétiques, ainsi que pour ses graines purgatives. Elle était également
récoltée comme aliment depuis I’antiquité, tout en étant employée dans I’artisanat pour teindre

la laine et réputée pour ses effets bénéfiques sur la clarté mentale (Piovan et al., 2019).

Le but de notre travail est d’évaluer ’effet anti- hypercholestérolémiant de ces deux
plantes, Atriplex halimus et Atriplex patula. Pour cela, nous avons utilisés un modéle
expérimental d’hypercholestérolémie ou d’obésité nutritionnelle pendant une période de 15
jours d’expérimentation, sur des souris Mus musculus soumises a un régime hyperlipidique et
hypercalorique, riche en acides gras saturés, provoquant une hyperphagie et favorisant
I’accumulation de tissu adipeux qui conduit a 1’obésité. Les constituants de ce régime ont été

choisis afin de mimer les comportements alimentaires observés chez I’homme.

Dans un premier temps, ce régime est donné aux souris Mus musculus males adultes en
comparaison avec le régime témoin standard, pour mieux comprendre I’impact de la
suralimentation chez les souris. Dans un deuxieme temps, le régime hyperlipidique ainsi que le
régime témoin sont supplémentés de la poudre d’Atriplex halimus, et de la poudre d’Atriplex
patula puis ils sont donnés aux souris adultes afin de déterminer les effets du régime

hyperlipidique, de la poudre d’Atriplex halimus et de la poudre d’Atriplex patula.
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Chapitre 01

Hypercholestérolémie et

Inflammation



1.1 Cholestérol

1.1.1 Définition générale

Le cholestérol est une substance lipidique essentielle au bon fonctionnement de
I'organisme. Cependant, des niveaux élevés du cholestérol dans le sang ne sont pas toujours
bénéfiques et peuvent augmenter les risques de maladies cardiovasculaires telles que les crises
cardiaques ou les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Pour évaluer si un taux élevé du
cholestérol est préoccupant, il est important d'analyser correctement les résultats des tests
sanguins, révélant deux types principaux de cette molécule ; High density lipoprotein (HDL-
C), et Low density lipoprotein (LDL-C) (Lima, 2021) (Tableau 1 et 2).

Tableau 1: Valeurs normales du cholestérol selon le sexe et I’age (Kaim et al., 2020).

Age Cholestérol total
Femme Homme
g/l mmol/I g/l mmol/I
< 4ans 1.6-2.20 4.13-5.68 1.55-2.15 4.00-5.55
5-9 ans 1.60-3.20 4.13-5.94 1.60-2.20 4.13-5.68
10-14 ans 1.60-2.25 4.13-5.81 1.60-2.20 4.13-5.69
15-19 ans 1.50-2.15 3.87-5.55 1.50-2.10 3.87-5.42
20-44 ans 1.30-2.30 3.35-5.95 1.55-2.40 4.00-6.20
45-59 ans 1.35-2.50 3.48-6.45 1.55-2.55 4.00-6.58
> 60 ans 1.40-2.65 3.61-6.86 1.40-2.65 3.61-6.86

Tableau 2 : Valeurs normales du cholestérol et triglycérides (Kaim et al., 2020).

Taux de cholestérol Valeur normales
Cholestérol total <29l
LDL-Cholestérol (mauvais cholestérol) <1.6 g/l
HDL-Cholestérol (bon cholestérol) > 0.35 g/l
Triglycérides <15q¢l/




1.1.2 Les lipoprotéines

Ce sont des macromolécules lipoprotéiques, hydrophiles qui servent de moyen de
transport des lipides dans le corps (Ayeb et al., 2016). Ce sont des molécules de forme
sphérique et partagent toutes la méme structure, formée essentiellement de protéines et de
lipides.

Le noyau est constitué de lipides hydrophobes qui sont les triglycérides (TG) et le
cholestérol estérifié. La surface contient des lipides hydrophiles qui sont les phospholipides
(PL), cholestérol total (CT) libre (non estérifié) et de protéines (Pharand et al., 2008)(Figure
1).
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Figure 1: La structure d’une lipoprotéine (Maceyka et al., 2011).

1.1.3 La structure du cholestérol

Le cholestérol (C27H4s0) est un lipide qui appartient a la famille des stérols. En effet, il
s’agit d’une molécule qui comporte 4 cycles carbonés, nommés A, B, C et D. Sur ces noyaux
se lie une chaine carbonée, et une chaine latérale qui est reliée au noyau. 1l possede une fonction
hydroxyle alcool, qui est importante car elle peut réagir avec des acides gras pour donner des
esters de cholestérol, et I’alcool secondaire peut réagir avec I’acide carboxylique d’un acide
gras pour donner un ester de cholestérol, formant la famille des stérides (Belmokhtar et al.,
2022) (Figure 2).



Figure 2 : Structure plane du cholestérol (Rog et al., 2009).

1.1.4 Les types du cholestérol
1.1.4.1 Cholestérol-HDL

Le HDL-C est une lipoprotéine de haute densité qui joue un réle crucial dans le transport
du cholestérol a travers I'organisme. Il a la capacité de recueillir I'exces de cholestérol et de le
transporter vers le foie, ou il sera ensuite ¢éliminé, c’est pour cela qu’on considére souvent le

cholestérol HDL comme le bon cholestérol (Nocard, 2017).

1.1.4.2 Cholestérol-LDL

Egalement appelé lipoprotéine de faible densité, le cholestérol-LDL est souvent désigné
comme le "mauvais cholestérol”. 1l représente I'exces de cholestérol qui s'accumule sur les
parois des vaisseaux sanguins, formant des plaques d'athérome qui contribuent a accroitre le

risque de maladies cardiovasculaires (Oddo, 2018) (Figure 3).
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Figure 3: La structure de LDL (Chvez-Snchez et al., 2012).



1.1.4.3 Cholestérol-VLDL

Il joue un réle important dans le transport des triglycérides et est également associé a un
risque accru de maladies cardiovasculaires. Un niveau de very low density lipoprotein (VLDL-
C) idéal se situe en dessous de 0,3 g/l, tandis qu'un niveau supeérieur a 0,4 g/l est considéré
élevé. Les valeurs comprises entre ces deux seuils sont considérées comme normales, bien
qu'elles différent de I'idéal (Lima, 2021).

1.1.4.4 Cholestérol total

Il représente la somme de tous les types de cholestérol présents dans le sang. Cela inclut
le LDL-C ainsi que le HDL-C. Un niveau total de cholestérol supérieur a 1,9 g/l est moins
inquiétant si le taux de LDL reste dans les normes. Cependant, il est important de prendre des
mesures préventives telles que la réduction de la consommation d'aliments gras pour éviter une

augmentation nocive du cholestérol, et donc préserver la santé (Lima, 2021).

1.1.5 L’origine du cholestérol
Le cholestérol d’origine alimentaire (cholestérol exogeéne) provient de la consommation
de graisses animales cependant, le cholestérol peut aussi étre synthétisé par 1’organisme lui-

méme (cholestérol endogene) au niveau du foie (Camus, 2010).

1.1.5.1 L’origine exogene
C’est le cholestérol apporté par I'alimentation. Il se trouve essentiellement dans les
produits animaux, 300 a 700 mg de cholestérol endogéne sont apportés par I'alimentation. En

fait, I'apport alimentaire est souvent inférieur a celui que I'on produit.

La synthése du cholestérol diminue quand I'apport alimentaire est augmenté. Pour
différentes raisons, ce systéme de régulation peut étre défaillant, on est alors victime
d'hypercholestérolémie. Cette affection est I’un des facteurs de risque des maladies cardio-

vasculaires.

Le corps élimine le cholestérol dans l'intestin par le biais de la bile, puis une grande partie
de celui-ci est réabsorbée dans le segment terminal de I'intestin gréle. Ainsi, le cholestérol suit

un cycle dans le corps (Ney, 2001) (Figure 4).

1.1.5.2 L’origine endogéne
Le cholestérol synthétisé par 1’organisme représente le cholestérol endogene, toutes les

cellules du corps en fabriquent sans arrét sauf celles du tissu nerveux et les globules rouges. Le



foie en est le plus gros producteur. 700 a 1250 mg de cholestérol endogene sont produits chaque
jour (Ney, 2001) (Figure 4).
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Figure 4: Transport du bon et du mauvais cholestérol dans notre organisme
(Hutter-Lardeau, 2014).

Le role du cholestérol

Constituant des membranes cellulaires : Le cholestérol joue un réle essentiel dans le
maintien de l'intégrité structurale et fonctionnelle des membranes cellulaires. Son
intégrité dans la bicouche lipidique de la membrane contribue a sa stabilité et sa fluidité.
Il aide a réguler la perméabilité de la membrane en influencant la mobilité et
I'organisation des phospholipides qui la composent. De plus, il est impliqué dans la
formation de domaines membranaires spécialises, tels que les radeaux lipidiques, qui
sont importants pour la signalisation cellulaire et le transport de certaines molécules.
Production de sels biliaires : afin de favoriser une bonne digestion, le cholestérol va
participer a la formation des sels biliaires qui sont essentiels pour décomposer les
aliments et en assimiler les nutriments.

Synthése de la vitamine D : dans l'organisme, le cholestérol va aider a la fabrication
de la vitamine D, qui est indispensable pour fixer correctement le calcium sur les os.
R6le hormonal : Le cholestérol a également un réle important au niveau hormonal
puisqu'il constitue certaines hormones telles que la testostérone et la cortisone
(Maxfield et al., 2005).



1.2 Hypercholestérolémie

1.2.1 Définition

L'hypercholestérolémie est définie comme une condition ou les niveaux de cholestérol
dans le sang sont anormalement éleveés, ce qui peut conduire a une accumulation de plaques
dans les artéres et augmenter le risque de maladies cardiovasculaires. Plus précisément, elle est
souvent caractérisee par des niveaux élevés de cholestérol LDL et/ou de cholestérol total. Cette
condition peut étre influencée par des facteurs génétiques, des habitudes alimentaires, des
niveaux d'activité physique, et d'autres conditions médicales telles que le diabéte et

I'nypertension (Stone et al., 2018).

1.2.2  Les types d’hypercholestérolémie
1.2.2.1 L'hypercholestérolémie primitive (ou primaire)

1.2.2.2 L’hypercholestérolémie familiale (HF)

C’est une maladie qui est liée principalement a I’hérédité, ainsi qu’elle est une forme
particuliére de I’hypercholestérolémie primitive, causée par une mutation dans un gene, parmi
un certain nombre de génes, dont les produits participent au métabolisme des LDL, ce qui
entraine des taux particulierement élevés de LDL-C, une athérosclérose précoce et un risque
accru d’étre atteint d’une coronaropathie précoce (Saglb et al., 2015). L’HF est présente sous
deux formes, I'HF homozygote (la forme la plus sévére) et I'HF hétérozygote. La prévalence
mondiale moyenne des individus HF hétérozygotes a été estimée a au moins environ 1 personne
sur 500 (Nord Estgaar, 2013).
1.2.2.2.1 Les types de HF

» Laforme hétérozygote est la forme la plus commune dont un seul gene est affecté (muté),
ce qui suffit a produire un défaut de capture des lipoprotéines LDL par le foie. Comme le
géne est anormal, il produit des récepteurs (apolipoprotéines B) anormaux, tandis que le
gene normal produit des récepteurs (apolipoprotéines B) normaux. 50 % seulement du
systeme de capture fonctionne et le taux de cholestérol LDL est doublé.

» Une forme homozygote associée a un taux de LDL-Cholestérol 6 a 8 fois supérieur a la
normale (entre 6 et 12 g/l). Cette forme rare affecterait 1 personne sur 1 000 000 soit

environ.



1.2.2.3 L'hypercholestérolémie secondaire

Elle est liée a un traitement médicamenteux particulier ou une pathologie donnée.
Plusieurs facteurs peuvent étre a 1’origine d’une perturbation des valeurs normales du
cholestérol :

» Les anticoagulants (peuvent augmenter le cholestérol de 10% a 20%) ;

» L’hémolyse peut entrainer une baisse dans le taux normale du cholestérol ;

» Lagrossesse et la ménopause provoquent une augmentation du taux du cholestérol ;
» L’age (Kaim et al., 2020)

1.2.3 Alimentation en cas d’hypercholestérolémie

En cas d'hypercholestérolémie, une alimentation pauvre en graisses saturées et en
cholestérol est recommandée, avec une préférence pour les fruits, les Iégumes et des aliments
riches en fibres ainsi qu’en oméga 3. L'activité physique modérée est également conseillée pour
augmenter le taux de HDL-C. Certains aliments comme le curry, I'huile d'olive pourraient

favoriser I'élévation du HDL-C, mais leur consommation doit étre surveillée.

Les assaisonnements doivent étre choisis avec soin, en privilégiant les produits faibles
en matieres grasses. Il est également important de limiter la consommation d'ceufs et de produits

contenant des acides gras et d’oméga 6, tout en favorisant ceux contenant des oméga 3 a longue

chaine (Chevallier, 2021).

1.2.4 Bactérie intestinale hypocholestérolémiante chez 'homme

La conversion du cholestérol en coprostanol par des micro-organismes intestinaux a été
établie depuis les années 1930. Cette conversion est efficace chez la plupart des individus, mais
présente une variabilité interindividuelle. Les meécanismes précis de cette conversion,
notamment les organismes responsables, restent largement inconnus.

L'isolement et la caractérisation de ces bactéries sont cruciaux pour comprendre leur
impact sur la santé humaine. Le coprostanol, produit de cette conversion, est peu absorbé par
I'intestin humain, ce qui a conduit a I'nypothése qu'il pourrait contribuer a la réduction du
cholestérol sérique et ainsi diminuer le risque de maladies cardiovasculaires. Cependant, des
études ont identifié une bactérie hypocholestérolémiante d'origine humaine, qui, contrairement
aux souches précédemment isolées, n‘appartient pas au genre Eubacterium. Sur la base d'études
phénotypiques et phylogénétiques, cette souche, nommée D8, est étroitement liée a I'espéce

Bactéroides dorei nouvellement décrite (Gérard et al., 2007).



1.3 PL’inflammation

1.3.1 Définition

C’est un terme général qui désigne la mise en place locale de la réponse immune suite a
une atteinte tissulaire en un lieu donné de 1’organisme. Elle se traduit par une accumulation
locale de fluide, de protéines plasmatiques et de leucocytes. L’inflammation est
traditionnellement caractérisée par quatre signes cardinaux ; rougeur, gonflement avec chaleur

et douleur (Espinosa et al., 2010).

1.3.2 Les types de I’inflammation

1.3.2.1 La réponse inflammatoire aigue

La réponse inflammatoire aigue se manifeste immédiatement apres l'intrusion des micro-
organismes et dure environ 48 heures. Cette réponse est typique du systéme immunitaire inné
et peut étre divisée en trois étapes successives (Espinosa et al., 2010).
1.3.2.1.1 La phase vasculaire

Il s'agit d'une vasoconstriction artériolaire trés bréve, de quelques secondes, due a I'action
du systeme sympathique. Cette constriction, rapidement ressentie comme douloureuse en raison
de la libération d'histamine, de sérotonine et de kinine, augmente I'excitabilité des terminaisons
nerveuses. La perturbation de la circulation sanguine active les plaquettes. Peu apres cette
vasoconstriction, une vasodilatation des vaisseaux sanguins se produit, augmentant le débit
local et la permeabilité des capillaires. Cela entraine I'extravasion des cellules sanguines
(diapédése), contribuant a la chaleur et a la rougeur. La migration des cellules est accompagnée

par un transfert de plasma, créant ainsi I'eedéme (Kumar et al., 2007).

1.3.2.1.2 Phase effectrice

Cette phase, qui suit la réponse vasculaire, implique les cellules endothéliales et les
leucocytes circulants, caractérisée par un afflux de leucocytes dans l'espace interstitiel. Les
polynucléaires neutrophiles (PMNSs) arrivent d'abord, atteignent un pic a la 4eme heure, puis
diminuent, tandis que les monocytes augmentent et culminent entre 18 et 24 heures. Les PMNs
sont attirés par des facteurs chimiotactiques, adhérent faiblement aux cellules endothéliales via
les sélectines, puis fortement via les molécules d’adhésions : Vascular Cell Adhesion Molecule
1 (VCAM-1), Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule 1(ELAM-1) aussi connu sous le nom
de (E-selectin) et Intercellular Adhesion Molecule 1(ICAM-1) (Dorward et al., 2012 ;

Headland et al., 2015). Ensuite, les monocytes arrivent, se transforment en macrophages,
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nettoient le foyer inflammatoire en cas d'inflammation aigué, et produisent des médiateurs

inflammatoires en cas d'inflammation chronique (Iwelawa et al., 2007).

1.3.2.1.3 Phase de résolution

Certains lipides, comme les lipoxines, les protectines et les résolvines, jouent un réle
crucial dans la résolution de I'inflammation et la réparation tissulaire. Les lipoxines, sécrétées
par les macrophages, bloquent l'influx des neutrophiles, facilitent la phagocytose des
neutrophiles apoptotiques et favorisent le recrutement de monocytes pour éliminer les débris
cellulaires (Serhan et al., 2005). Les macrophages, les neutrophiles et les cellules épithéliales
libérent des inhibiteurs de protéases, inactivant les protéases des neutrophiles (Ashcroft et al.,
2000). La réparation tissulaire implique les macrophages, cellules endothéliales et fibroblastes,
qui éliminent les agents agresseurs, phagocytent les débris et produisent des protéines de la

matrice extracellulaire pour reconstruire les tissus (Eming et al., 2007) (Figure 5).
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Figure 5: Les principales étapes de la réponse inflammatoire aigue (Kumar et al.,
2007).

1.3.2.2 La réponse inflammatoire chronique

Dans un second temps, si les microorganismes persistent ; la réponse inflammatoire
chronique se met en place. Le systeme immunitaire inné assure le recrutement de lymphocytes,
qui viennent notamment stimuler les macrophages. Si I’infection persiste, une lutte qui peut
s’avérer tres longue s’installe entre les pathogénes et le systtme immunitaire (de plusieurs
semaines a plusieurs années) (Espinosa et al., 2010). L'inflammation chronique, contrairement

a l'inflammation aigué, se caractérise par la coexistence simultanée des phases vasculaires et

11



cellulaires tout au long de son évolution. Cette forme d'inflammation conduit souvent a la perte
de tissus ou a la dégradation des fonctions organiques (Lee et al, 1977 ; Howcroft et al., 2013

; Park et al., 2014) (Figure 6).
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Figure 6 : Vue générale des phases de la réponse inflammatoire (Espinosa et al.,
2010).

1.3.3 Le lien entre I’'inflammation et ’hypercholestérolémie
L'hypercholestérolémie peut déclencher et aggraver la réponse inflammatoire, ce qui peut
causer des lésions inflammatoires au niveau des vaisseaux sanguins, L'inflammation et
I'nypercholestérolémie sont étroitement liées. Lorsqu'il y a une inflammation prolongée dans le
corps, cela peut influencer les niveaux de cholestérol. Des études ont montré que I'inflammation
peut étre un facteur contribuant a I'nypocholestérolémie chez les personnes agées, augmentant

ainsi le risque de mortalité et les maladies cardiovasculaires (Deng et al., 2015 ; Al-Muzafar

et al., 2017).

Les risques cardiovasculaires émergent d'une dysfonction endothéliale initiale et de la
rupture de la couche intime des arteres coronaires, souvent déclenchées par divers facteurs de
risque. Cette altération initie une cascade inflammatoire, épaississant progressivement la paroi
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artérielle et privant le muscle cardiaque d'oxygene lorsque l'artere est obstruée a plus de 70 %

(Gaboreau et al., 2022).

L'athérosclérose, véritable maladie inflammatoire chronique, se développe a partir de

Iésions vasculaires et se caractérise par l'infiltration de leucocytes, I'expansion des cellules

musculaires lisses et I'accumulation de cholestérol (Ferroni, 2003).

L'hypercholestérolémie active les cellules endothéliales et les plaguettes, intensifiant

I'inflammation et pouvant causer des thrombus.

L'oxydation des LDL entraine une réaction inflammatoire,

réduisant ainsi

la

biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO), et aggravant le dysfonctionnement endothélial, ce

qui contribue a I'athérosclérose et aux maladies cardiovasculaires (Stapleton et al., 2010).
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Chapitre 02
Atriplex halimus et

Atriplex patula



1.4 Atriplex halimus L
1.4.1 Définition

Atriplex halimus L, est une plante halophyte appartenant a la famille des Amaranthacées,
naturellement présente dans les zones arides et semi-arides et fréquemment rencontrée dans le
bassin méditerranéen. Elle repartie en deux sous-especes, diploide (2n = 2x = 18), observée
dans les régions semi-arides moins salées, tandis que schweinfurthii est tétraploide (2n = 4x =

36) trouvée dans les régions arides salées (Walker et al., 2014).

Figure 8 : L ’Atriplex halimus (Heitz, 2016).

1.4.2 Présentation d’A. halimus

1.4.2.1 Nomenclature
Le nom Atriplex dérive du grec, désignant l'arroche du jardin, tandis que le terme
"halimus" provient également du grec, signifiant "appartenant a la mer".

En francais, elle est connue sous les noms d'arroche halime ou pourpier de mer, tandis
qu'en arabe, elle est appelée G'ttaf (ou L’Egttef) en Algérie, Chenane au Maroc, et Saltbush en
anglais (Kadi et al., 2016 ; Medjekal et al., 2016).
1.4.2.2 Classification botanique
D’apres Quézel et Santa (1962), la classification d’A. halimus est comme suite :

Régne : Plantae

Embranchement : Phanérogames ou Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes

Classe : Dicotylédones

Sous-classe : Préastéridées

YV V. V V V V

Ordre : Caryophyllades

14



» Sous-ordre : Chénopodiales
» Famille : Amaranthacées

» Genre : Atriplex

» Espéce : Atriplex halimus L.

1.4.3 Répartition et habitat

A.halimus est une plante qu’on trouve notamment dans toute la Macronésie, le bassin
méditerranéen et jusqu’en Asie occidentale : le sud du Portugal, la France, le sud et I'est de
I'Espagne, I'ltalie, la Gréce, Malte, la Turquie, Chypre, la Syrie, le Liban, la Jordanie, la Tunisie,
le Maroc, Algérie, Libye, Egypte et Arabie Saoudite (Le Houérou, 1992 ; Al-Turki et al.,
2000 ; Gu et al., 2011; Walker et al., 2005). Gréace a son utilisation polyvalente, notamment
comme élevage, elle a été introduite ailleurs & Oman, en Iran, en Irak, au Pakistan, en Afrique

du Sud, au Chili, en Argentine, en Nouvelle-Zélande et aux Etats-Unis.

1.4.3.1 Répartition en Algeérie

A travers une analyse exhaustive de la flore algérienne, les chercheurs ont identifié un
total de 13 espéces d'Atriplex, comprenant 8 especes annuelles et 5 espéces vivaces. Selon
Santa (1962), On retrouve :

1.4.3.1.1 Les especes annuelles

Se distinguent généralement par la forme des feuilles, le port de la plante et les valves
fructiferes.
v A.chenopodioidesBatt : Une espéce trés rare, on I’observe a Bouhanifia (Mascara).
v’ AllittoralisL : Une espéce rare présente dans les Environs d’Alger.
v' A.hastatal : Présente fréguemment dans la région du Tell et exceptionnellement rare
dans d'autres régions.

v A.patulaL : Fréquente dans la région du Tell mais trés rare a Aflou.

<

A.tatarical : On la trouve & annaba et setif et elle est tres rare.

v' A.roseal : Présente a Biskra ainsi que sur le littoral d’Alger et d’Oran, bien que trés
rare dans ces régions.

v' A.dimorphostegiaKar et Kir : Assez commune dans le Sahara septentrional, mais rare
dans le Sahara central.

v A.tornabeniTineo : Rare, observée dans le Sahel d’Alger et le Golfe d’Arzew.

15



1.4.3.1.2 Les especes vivaces
Les variations se distinguent généralement par la forme des feuilles, la taille de
I’arbrisseau, le port des tiges et 1’aspect du périanthe.
v A.portulacoidesL : Fréquente dans le Tell.
v" A.halimusL : Commune dans toute 1’ Algérie.
v A.mollisDesf et A.coriaccaForsk : Peu courantes a Biskra et Oued-el-Khir.

v' A.glaucaL : Commune en Algérie.

1.4.4 Physiologie d’A. halimus

Selon Chikhi (2013), la description de structure d’A. halimus est comme suite :

e Les racines : Un développement fort avec 10m de profondeur, une racine blanchatre
s’orientant horizontalement pivotante en surface.

e Les tiges : Erigées-dressées, ligneuse Grandes, 2-5 cm, en général 2 fois plus longues
que larges.

e Les feuilles : Longues ou ovales-obtuses.

e Les fleurs : Valves fructiféres coriaces, arrondies-rénifonnes, lisses. Jaunatres, en épis

allongés formant une panicule terminale nue ou un peu feuillée a la base (Figure 9).

8 R =2 & o
Feuille (2-3,5%0,8-1,.2cm)

Frut (3-4x4%-Sonm)

Figure 9: Dessin schématique de Atriplex halimus (Méaalem, 2002).

.45 La tolérance d’Atriplex halimus aux différents stress

L'espéce Atriplex halimus est reconnue pour sa remarquable tolérance a divers stress
environnementaux, tels que la sécheresse, la salinité, les métaux lourds, le stress thermique et

le froid, comme en témoignent plusieurs études (Orrego et al., 2020 ; Calone et al., 2021 ;
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Alhamadani et al., 2022). De plus, A. halimus démontre une capacité a tolérer des
concentrations élevées de métaux lourds tels que le Cd, le Cu, le Pb et le Zn dans son
environnement (Lutts et al., 2004 ; Manousaki et al., 2009 ; Mateos-Naranjo et al., 2013 ;
Mesnoua et al., 2016 ). Elle présente également une grande tolérance a la salinité des le stade
de germination, ce qui en fait une candidate prometteuse pour les régions arides souffrant de ce
type de stress (Nedjimi, 2010 ; Farissi et al., 2013). En culture hydroponique ou en conditions
expérimentales, A. halimus montre une capacité a accumuler les principaux ions responsables

de la salinité dans ses tissus, en les stockant dans les vacuoles (Walker et al., 2014).

1.4.6 Utilisation polyvalente de I' Atriplex halimus

Le genre Atriplex, joue un role crucial dans la région d'Antofagasta, au Chili (Poblete
et al., 1991 ; Saiz et al., 2000) pour restaurer les terres dégradées (Manousaki et al., 2009),
comme plantes ornementales et pour la revégétalisation des décharges scellées (Ingelmo et al.,
1998), ainsi que pour I'alimentation animale (Otal et al., 2010).
1.4.6.1 L’alimentation

Depuis les années 1960, Atriplex halimus est utilisée dans la région aride
méditerranéenne pour fournir du fourrage aux petits ruminants et au bétail. Cette pratique est
rapportée par (Franclet et al., 1971 ; Le Houérou, 1992 ; Correal, 1993 ; Khattab, 2007 ).
Elle offre un fourrage toute 1’année et une tolérance élevée au sel (Wills et al., 1990). Cette
plante est également consommée par les humains en période de rareté alimentaire
(Bhattacharya, 1989), et sa teneur en fibres peut améliorer la qualité des produits laitiers de
chévre (Alvarez et al., 2008). De méme que pour d'autres arbustes, la valeur fourragére d'A.
halimus est sujette a des variations importantes selon les saisons, les changements

phénologiques des plantes (Abbad et al., 2004) et le stress hydrique (Essafi et al., 2006).

1.4.6.2 La médecine

Les praticiens de phytothérapie indigenes arabes utilisent les feuilles de cette plante pour
traiter les maladies cardiaques et le diabéte (en décoction) et le rhumatisme (Said et al., 2002).
Cette plante est reconnue aussi pour ses effets bénéfiques sur les affections coliques, la diarrhée,
les spasmes, les infections, les rhumatismes, la dilatation des vaisseaux sanguins et la
stimulation des centres respiratoires (Chahma, 2006). Les parties aériennes d'A. halimus
obtenus avec du méthanol ou de I'hexane contenant des alcaloides, des stéroides ont montré une

activité antibactérienne contre diverses bactéries pathogénes Gram-positives et négatives
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(Abdel Rahman et al., 2011). D’autres parts, les feuilles et les graines d’A. halimus ont
montré une activité anticancéreuse (Benarba, 2015).

1.5 Atriplex patula
1.5.1 Définition

Le nom latin de cette plante, Atriplex patula, a été attribué par Carl von Linné en 1753.
L'étymologie de son nom révéle que le genre Atriplex provient de I'appellation ancienne grecque
de ces plantes, atraphaxos, dont l'origine est inconnue. Le terme "patula” dérive du latin
"patulus”, signifiant étalé, en référence a la position des rameaux inférieurs. Quant au terme
"arroche", il provient de l'altération du nom latin "arracia” issu du celtique "roc™ signifiant
"rouge"” (Baillaud L, 2012).

1.5.2 Description botanique

L'arroche étalée est une plante annuelle originaire d'Eurasie. Toute la plante présente une
légére texture farineuse. Sa tige, dressée ou parfois prostrée, mesure généralement de 15 a 120
cm de hauteur. Elle est glabre, anguleuse et de couleur verte avec des stries jaunatres. Branchée
dés la base, elle produit des rameaux atteignant la longueur de la tige, conférant ainsi a la plante

un port en corbeille. Son systéme racinaire est composé d'une racine principale ramifiée.

Les feuilles, alternes et pétiolées, ont un limbe allongé, irrégulierement sinué-denté, avec
deux grandes dents a la base. Leur forme varie de rhombique lancéolée a oblongue, mesurant
de 4 a12 cm de longueur et de 0,3 a 4 cm de largeur. Les feuilles de I'inflorescence sont entieres
(Le Bellec V et al., 2020).

Les fleurs se regroupent en glomérules disposés en grappe. Elles sont verdatres, et les
fleurs males et femelles sont distinctes. Les fleurs méales mesurent 1 mm de diamétre et sont
pourvues d'un périanthe a cing segments. Les fleurs femelles, quant a elles, sont dépourvues de
périanthe et sont entourées de bractées triangulaires a ovales bien visibles, mesurant de 3 a 7
mm de longueur. Les bords des bractées sont entiers ou Iégérement dentés, avec une base hastée

et une pointe acuminée.

Les graines presentent un dimorphisme : la plupart sont noires, ovales, et mesurent de 1
a 2 mm de largeur, tandis que les autres sont brunes, rondes, et mesurent de 2,5 a 3 mm de

largeur.
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La plantule possede une tige, avec les premieres feuilles opposées et les suivantes
alternes. Les cotylédons, allongés, mesurent de 15 & 25 mm de longueur. Charnus, ils ont un
pétiole peu distinct du limbe, et leur face inférieure est verte. Les premieres feuilles sont

allongées et entieres, ou légerement dentées (Dupérat et al., 2008) (Figure 10).

Figure 10 : Atriplex patula (Dupérat et al., 2008).

1.5.3 Classification

Régne : Plantae

Sous-régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Caryophyllidae
Ordre : Caryophyllales
Famille : Chenopodiaceae

Genre : Atriplex

YV V.V V V V V V V

Espeéce : Atriplex patula
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1.5.4 Répartition de la plante

Probablement originaire d'Asie, elle s'est établie de maniere naturelle en Europe
méridionale et en Amérique. Utilisée depuis le Moyen Age en Europe centrale comme
condiment et plante médicinale, elle a été introduite dans le Nouveau Monde aux 17e et 18e
siecles, devenant un légume courant avant d'étre supplantée par I'épinard au 19e siécle. Atriplex

patula est adaptée aux sols salins ou alcalins en Amérique, tout comme en Europe, ou elle est

fréguemment observee le long des cdtes, dans les terrains vagues et les zones industrielles
(Couplan, 2012) (Figure 11).

Figure 11: Répartition géographique mondiale (Plantnet.org).
1.5.5 Diverses utilisations

La plante était autrefois utilisée pour ses propriétés rafraichissantes et diurétiques des
feuilles, ainsi que pour les effets purgatifs de ses graines. Sur le plan alimentaire, les arroches
étaient récoltées depuis les temps préhistoriques pour étre consommeées comme des légumes.
Elles étaient également utilisées comme fourrage, et les parties aériennes des arroches
pouvaient étre employées pour teindre la laine en bleu ou en vert en ajoutant un sel de bismuth
comme mordant. De plus, il est rapporté que l'infusion de feuilles d'Atriplex patula aurait un

effet clarifiant sur l'esprit (Piovan et al., 2019).
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Materiel et méthodes



l. Matériel et méthodes

1.1 Matériel
1.1.1 Matériel végétal

Les feuilles de 1’arroche marine (Atriplex halimus) et les feuilles de I'arroche a feuilles
larges (Atriplex patula) sont le materiel végétal utilisé dans ce travail. Elles ont été achetées
chez un herboriste. Les feuilles ont été nettoyées, sechées a l'air libre, puis broyées en poudre

fine (Figure 12).

A\ SHOT

Figure 12: (A) Les feuilles de I’arroche marine. (B) Les feuilles de I’arroche a
feuilles larges. (C) La poudre de ’arroche marine. (D) La poudre de I’arroche a feuilles

larges.

|.1.2 Choix des animaux
L’expérience est réalisée sur des souris males (30 souris), du genre (Mus), espéce (Mus

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

21



Les animaux sont maintenus dans les conditions favorables d’élevage au niveau de
I’animalerie du département de Biologie Animale, Faculté des Sciences de la Nature et de la
Vie, Université Constantine 1 - Fréres Mentouri, a une température de 25 a 30°C, un taux
d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de 12 heures jour et 12 heures nuit. Afin
d’éviter les variabilités inter-sexe, 1’étude est réalisée sur les souris males.

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec 1’aliment ONAB
sous forme de granulés (Annexe 01) et de 1’eau de robinet ad libitum.

Les animaux sont séparés et répartis-en 6 lots suivant le régime administre.

> lls sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30) pendant les 15 jours de traitement.

» Laquantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.

1.2 Méthodes

1.2.1 Traitement des souris

Cette étude comporte un groupe de 30 souris males, réparties en 6 lots (Figure 13) et
(Tableau 3).

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

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

chaque boule = 0,1 g pour chaque dose)

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

F : Farine+ poudre
d’Atriplex halimus.

poudre d’Atriplex patula.

d’Atriplex patula.

Figure 13: Répartition des souris dans les différents lots.

Tableau 3: Traitement des souris.

Groupe _ Nombre Durée de -
expérimental Traitement d’animaux | expérience Dose quotidienne
01 Témoin (Farine) 05 15 jours 0,1 g/ souris
02 Farine+Cholestérol 05 15 jours 450 mg/kg/j/ souris
03 Farine+ Cholestérol + 05 15 jours 150 mg/kg/j/ poudre
poudre d’Atriplex halimus d’Atriplex halimus
/souris et 450mg/kg/]
Cholestérol /souris.
04 Farine + poudre 05 15 jours 150 mg/kg/j/ poudre
d’Atriplex halimus d’Atriplex halimus
/souris
05 Farine+ 05 15 jours 150 mg/kg/j/ poudre
Cholestérol + poudre d’Atriplex patula. /souris
d’Atriplex patula. et 450 mg/kg/j
Cholesteérol /souris.
06 Farine + poudre d’Atriplex 05 15 jours 150 mg/kg/j/ poudre
patula. d’Atriplex patula /souris
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1.2.2 Prélévement sanguin

Chaque étape de traitement a été suivie d’un prélévement sanguin pour I’évaluation de
certains parametres biologiques. Le sang est prélevé au niveau des sinus rétro-orbital des souris
et a été mis directement dans des tubes héparinés.

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

d’analyses médicales Ibn Sina a Constantine (Figure 14).

Figure 14 : Prélevement sanguin au niveau des sinus rétro-orbital apres

dissection, récupération du sérum et centrifugation 2500 tours pendant 5 minutes.

1.2.3 Méthode de dosage des différents paramétres biologiques
Tous les parametres biologiques sont déterminés par les techniques habituelles utilisées
dans le laboratoire en utilisant 1’automate (COBAS Pro) et le spectrophotometre.
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1.2.3.1 Dosage du cholestérol total
Le cholestérol total est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique (kit Quimica
Clinica Aplicada S.A) sur du sérum. Les esters de cholestérol sont hydrolysés par le cholestérol

ester hydrolase en cholestérol libre et acides gras.

Le cholesterol libre produit et celui préexistant est oxydé par une enzyme cholestérol
oxydase en A4 cholestérol et H.O,. Ce dernier, en présence de peroxydase, oxyde le
chromogéne en un composé coloré en rouge. La concentration en quinonéimine colorée
mesurée a 510 nm est directement proportionnelle a la quantité de cholestérol contenu dans

I’échantillon.

1.2.3.2 Dosage des triglycérides

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

Les TG sont hydrolysées en glycérol et en acides gras grace a des lipases. Une suite de
réaction aboutit a la formation du H20 qui, en présence de la peroxydase et d’un chromogéne
donne un composé coloré, la quinonéimine.

La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la concentration totale en TG
présents dans 1’échantillon. La concentration en TG est déterminée a une longueur d’onde
A=500 nm.
1.2.3.3 Dosage des HDL-LDL

Pour le HDL- cholestérol, la technique utilisée est celle du chlorure de magnésium qui va
précipiter les LDL et les VLDL ; le HDL cholestérol est alors dosé dans le surnageant par la
méme technique enzymatique que le cholestérol total. La valeur normale est >0,45 g/l.

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

" LDL ¢ =CT - [(TG +5) +HDL ] \'

1.2.3.4 Dosage des transaminases

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

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

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

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

échantillons de sérum.

1.2.4 Analyses statistiques
Les résultats (N=5) sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison
des moyennes entre les six groupes est effectuée par le test ANOVA a un facteur et complétée
par le test de Tukey. L’étude statistique est réalisée par le logiciel SPSS, version 23.0.
La comparaison est considérée, selon la probabilité (p), comme suit :
> Non significative si p>0,05
» Significative si p<0,05
Une différence significative est exprimée par des lettres différentes (a, b, c et d).
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Résultats et discussion



Il. Reésultats et discussion

1.1 Effet de la poudre de feuilles de I’ Atriplex halimus et Atriplex patula

sur le poids des souris et la consommation de I’aliment

11.1.1 Atriplex halimus

11.1.1.1 Variation du poids

La figure 15 illustre la courbe de I’évolution pondérale des différents groupes. Elle
indique que dans le groupe (Témoin), le poids des animaux durant les 2 semaines est entre
32,149, et 34,79 respectivement. Donc, il existe une augmentation non significative du poids

des souris, avec p >0,05.

Aussi, Dans le groupe (Cholestérol), le poids des animaux est entre 35,99, et 37,49
respectivement. Ces résultats montrent une augmentation non significative du poids des souris,
avec p >0,05.

De plus, dans le groupe (Cholestérol + Atriplex halimus), le poids durant les 2 semaines
est entre 30,66g, et 31,4g respectivement. Ces résultats indiquent une augmentation

significative du poids des souris, avec p<0,05.

Enfin, dans le groupe (Atriplex halimus), 1’évolution du poids dans les 2 semaines est
entre 25,289, et 26,99 respectivement. Nous constatons une augmentation non significative du

poids des souris, avec p >0,05.

40
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10 =/=Groupe Cholésterol +
e Atriplex halimus
0 =M-Groupe Atriplex

halimus
1 23 456 7 8 9101112131415

Jours

Figure 15: Effet de la poudre de feuilles de I’Atriplex halimus sur le poids des souris.
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11.1.1.2 Consommation de I’aliment

Au cours du traitement, le groupe recevant le régime hypercholestérolémiant

(Cholestérol) les ingesta sont plus elevés par rapport au groupe (Témoin), avec p=0,001.

En plus, pour le groupe (Cholestérol + Atriplex halimus), la consommation d’aliment de
la premiére a la deuxieme semaine est de 319 et 56,3g respectivement. Les données reflétent

une augmentation significative, avec p<0,05.

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

rapport au groupe (Cholestérol), avec p<0,05 (Figure 16).
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Figure 16 : Effet de la poudre de feuilles de I’Atriplex halimus sur la

consommation d’aliment.

11.1.2 Atriplex patula
11.1.2.1 Variation du poids

La figure 17 illustre la courbe de I’évolution pondérale des différents groupes. Elle
indique que dans le groupe (Témoin), le poids des animaux durant les 2 semaines est de 32,14g,

et 34,79 respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement significative du poids des
souris, avec p> 0,01.
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Aussi, Dans le groupe (Cholestérol), le poids des animaux est de 35,9g, et 37,4¢
respectivement. Ces résultats montrent une augmentation significative du poids des souris, avec
p=0.002.

De plus, dans le groupe (Cholestérol+ Atriplex patula), le poids durant les 2 semaines
est de 27,92g, et 29,59 respectivement. Ces résultats indiquent une augmentation significative

du poids des souris, avec p<0,05.

Dans le groupe (Atriplex patula), I’évolution du poids dans les 2 semaines est de 26,5 g,

et 29,3 g respectivement. Nous constatons une augmentation significative du poids des souris,

avec p=0.017.
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Figure 17: Effet de la poudre de feuilles de I’Atriplex patula sur le poids des

souris.

11.1.2.2 Consommation d’aliment
Au cours du traitement, le groupe recevant le régime hypercholestérolémiant
(Cholestérol) les ingesta sont plus élevés par rapport au groupe (Témoin), avec p=0,001.

En revanche, dans le groupe (Cholestérol + Atriplex patula), la consommation d’aliment
au cours des 2 semaines est de 75g, et 63,1g respectivement. Ces résultats indiquent une

diminution significative de la consommation d’aliment, avec p=0,03.
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Par ailleurs, dans le groupe (Atriplex patula), la consommation d’aliment durant les 2
semaines est de 50g, et 40,19 respectivement. Une diminution significative de la consommation
d’aliment, avec p>0,05 (Figure 18).
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Figure 18: Effet de la poudre de feuilles de I’Atriplex patula sur la consommation

d’aliment.

11.1.3 Discussion générale sur le poids et la consommation de I’aliment

Dans notre expérimentation, les souris soumises a un régime hypercholestérolémiant
présentent un poids vif significativement plus élevé que celles du groupe (témoin). De plus, le
traitement par la poudre de feuilles d'Atriplex halimus a augmenté la prise alimentaire chez les
souris obéses, tandis que celui par la poudre de feuilles d'Atriplex patula a réduit leur

consommation alimentaire.

Ces résultats sont comparables a la littérature, lorsque le régime induit une obésité causée
par une hyperphagie chez les souris. L’¢lévation de I’apport énergétique est un déterminant
important dans la genése de 1’obésité par accumulation du tissu adipeux. Cette obésité est
associee a des altérations des métabolismes glucidique, lipidique et protéique similaires a celles

observées au cours de 1’obésité humaine (Kopelman, 2000).
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Les principaux déterminants de la densité énergétique d’'une consommation alimentaire
sont les lipides qui forment un élément ayant le plus d’impact sur la satiété et la prise de poids.
I1 est bien établi qu’une alimentation a haute densité énergétique, riche en lipides comme le
régime hypercholestérolémiant diminue la satiété, la sensation de faim et augmente le poids
corporel. L’absorption intestinale des lipides est donc majorée chez les souris sous régime
hypercholestérolémiant. 1l apparait clairement que ce régime induit chez les souris une
hyperphagie et une meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant une

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

Dans notre expérimentation, le régime hyperlipidémies induit une obésité chez les souris,

ce qui confirme nos résultats qui sont en accord avec les travaux d’ Armitage et al., (2005).

Les résultats de I’évaluation de I’effet des différents traitements sur 1’évolution du poids
des souris montrent, une augmentation significative des poids des souris dans tous les groupes.
Ces résultats vont en direction avec ceux publiés par Zerizer et al., (2008), montrant une
augmentation significative de poids chez des souris traités pendant 18 jours. Vu les résultats

obtenus, on peut conclure une véritable relation entre le traitement et le poids des souris.

La réduction du poids corporel est un indicateur crucial pour évaluer la détérioration de
I’état de santé Ullman-Culleré et al., (1999). Une dose de 100 mg/kg de benzéne a provoqué
une diminution du poids corporel et du poids relatif du foie. Ces résultats sont en accord avec
les résultats obtenus par Ibrahim et al., (2011) qui ont signalé une baisse significative du gain
de poids corporel des animaux traité par le benzene, suggérant que la diminution du poids des
animaux peuvent étre dus a la dégradation globale accrue de lipides et de protéines en raison

des effets directs de benzéne.

En ce qui concerne la consommation d’aliment, les résultats ne présentent aucune
différence significative dans tous les groupes, sauf dans le groupe de (I’Atriplex halimus),
présente une augmentation significative ainsi que le groupe de (I’Atriplex patula), qui révélent
une diminution significative. Ces résultats montrent une relation probable entre la poudre de

feuilles de (I’Atriplex halimus), (I’Atriplex patula) et 1’appétit des souris.

Les souris du groupe (Témoin) ont présenté un gain de poids corporel lié a une croissance
normale des animaux. Les souris des groupes (Atriplex halimus) et (Atriplex patula), ont un
gain de poids inférieur a celui des souris du groupe (Témoin) (mais avec p> 0,05); ce qui

pourrait signifier que la poudre de feuilles de I’Atriplex halimus et poudre de feuilles de
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I’Atriplex patula a la dose de 150 mg/kg/jour réduirait legérement la croissance des souris. Cette

observation est en accord avec ceux de Fehri et al., (1995).

L’amélioration des poids corporels chez les souris des groupes (Cholestérol + I’Atriplex
halimus) et (Cholestérol + Atriplex patula), pourrait étre expliquée par le pouvoir de la poudre
de feuilles de I’Atriplex halimus et la poudre de feuilles de 1’ Atriplex patula a restaurer le stock
en TG, grace a I’amélioration de 1’insulinosécrétion et de la glycémie (Babu et al., 2007).
L'étude de Zerizer, (2006) a rapporté une augmentation du poids des souris traitées pendant 18
jours. Nous pouvons donc déduire qu'il existe une relation entre I'hypercholestérolémie et le

poids des souris (Messaoudi, 2021).
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imiques

11.2 Parameétres bioch

11.2.1 Profil 1

ipidique

11.2.1.1 Cholestérol

L’histogramme de la Figure 19 représente I’effet de ’hypercholestérolémic et de la

poudre des feuilles Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux de cholestérol chez les souris.

On observe une augmentation significative du taux de cholestérol dans le groupe

(Cholestérol :

1.24 + 0.03 g/L) par rapport au groupe (témoin: 1.04 + 0.05 g/L). Une

est constatée dans les lots

augmentation statistiguement non significative du taux de cholestérol

0.03 et 1.12 + 0.03 g/L, respectivement) en

+

(Atriplex halimus et Atriplex patula) (1.08

comparaison avec le lot (témoin). Ainsi une diminution non significative du taux de cholestérol

dans les lots (Cholestérol + Atriplex halimus) et (Cholestérol + Atriplex patula) (1.15 £ 0.04

et 1.18 + 0.04 g/L, respectivement) est remarquée comparativement au groupe (Cholestérol).
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Figure 19: Effet de ’hypercholestérolémie et de la poudre des feuilles plantes

Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux de cholestérol chez les souris.
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11.2.1.2 Triglycérides

La figure 20 indique I’'impact de 1’hypercholestérolémie et de la poudre des feuilles

Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux de TG chez les souris.

Une augmentation non significative du taux des TG est constatée dans le groupe

:1.10 £. 0.09 g/L). De méme,

une diminution non significative et statistiquement semblable du taux des TG dans les lots

(cholestérol) (1.19 £ 0.05 g/L.) comparativement au lot (témoin

(Atriplex halimus et Atriplex patula) (1.10 £ 0.11 et 1.08 £ 0.21 g/L, respectivement) est

une diminution non significative du taux

). Ainsi
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Atriplex halimus et atriplex patula sur le taux de TG chez les souris.
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La figure 21 indique I’effet de I’hypercholestérolémie et de la poudre des plantes Atriplex
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11.2.1.4 LDL

La figure 22 représente I’effet de I’hypercholestérolémie et de la poudre de feuilles des

plantes Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux de LDL chez les souris.

Une augmentation significative du taux de LDL est constatée dans le groupe

0.02 + 0.002 g/L). Une

diminution non significative du taux d’LDL est observée dans le lot (Atriplex halims : 0.02 +

0.04 + 0.003 g/L) par rapport au groupe (témoin :

(Cholestérol :

0.002 g/L), tandis qu'une augmentation non significative est constatée dans le lot (Atriplex

patula : 0.03 + 0.001 g/L) en comparaison avec le lot (témoin). Ainsi, une diminution non

significative est distinguée chez le lot (Atriplex halimus) par rapport au lot (Atriplex patula).

Une diminution significative du taux de LDL est notée dans les lots (Cholestérol + Atriplex

halimus : 0.03 £ 0.004 g/L), tandis qu
lot (cholestérol + Atriplex patula : 0.04

une augmentation non significative est observée dans le

par rapport au lot (cholestérol).
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11.2.2 Transaminases

11.2.2.1 ASAT
La figure 23 illustre I’effet de I’hypercholestérolémie et de la poudre des feuilles des
plantes Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux d’ASAT chez les souris.

Une augmentation significative du taux d’ASAT est observée chez le groupe
(Cholestérol : 290.19 + 6.008 UI/L) par rapport au groupe (témoin : 243.86 £ 4.26 UI/L). On
remarque ¢également une diminution significative du taux d’ASAT dans les lots (Atriplex
halimus : 187.93 £ 4.81 UI/L) et (Atriplex patula : 219.98 + 6.34 UI/L) en comparaison avec
le lot (témoin). 1l est ainsi noté une diminution significative chez le lot (Atriplex halimus) par
rapport au lot (Atriplex patula). En outre, une diminution significative du taux d’ASAT est
remarquee dans les lots (cholestérol + Atriplex halimus) et (Cholestérol + Atriplex patula)
(183.45 + 15.15 et 244.02 + 10.21 UI/L, respectivement) par rapport au lot (cholestérol).
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Figure 23 : Effet de ’hypercholestérolémie et de la poudre des feuilles des plantes

Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux d’ASAT chez les souris.

(n=5; a,b,c... sont significativement différents (p < 0.05) ; Test ANOVA et Tukey)
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11.2.3 Profil inflammatoire

11.2.3.1 CRP
La figure 25 présente 1’effet de I’hypercholestérolémie et de la poudre des feuilles des
plantes Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux de la CRP chez les souris.

On remarque une augmentation significative du taux de la CRP chez le groupe
(cholestérol : 0.05 £ 0.01 mg/L) par rapport au groupe (témoin : 0.01 £ 0.008 mg/L). On
distingue une diminution non significative du taux de la CRP chez les lots (Atriplex halimus :
0.01 + 0.006 mg/L) et (Atriplex patula : 0.01 £ 0.002 mg/L) en comparaison avec le lot
(témoin). On note ainsi une augmentation non significative du lot (Atriplex halimus) en
comparaison avec le lot (Atriplex patula). Ainsi une diminution significative du taux de la CRP
chez les lots (Cholestérol + Atriplex halimus) et (cholestérol + Atriplex patula) (0.02 + 0.01

g/L et 0.01 + 0.005 mg/L, respectivement) est observée par rapport au lot (cholestérol).
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Figure 25: Effet de I’hypercholestérolémie et de la poudre des feuilles des plantes

Atriplex halimus et Atriplex patula sur le taux de la CRP chez les souris.

(n=5; a et b sont significativement différents (p < 0.05) ; Test ANOVA et Tukey)
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1.3 Discussion générale des résultats des analyses biochimiques

11.3.1 Cholestérol, TG, HDL et LDL

D’apres les figures 19, 20, 21 et 22, le traitement avec le cholestérol (450 mg/kg/jour) a
révelé une élévation significative (p<0.05) au niveau du cholestérol total et LDL, et une
élévation non significative (p>0.05) des taux sériques des TG. Par contre le cholestérol a causé
une diminution non significative (p>0.05) des taux sériques de HDL.

Le cholestérol agit en tant qu'un agent tensioactif et supprime l'action des lipases pour
bloquer la prise des lipoprotéines de la circulation par le tissu extrahépatique ayant pour résultat

I’augmentation de la concentration des lipides sanguins (Aarati et al., 2015).

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

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

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

cholesterol (Gautier et al., 2011).

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

des lipides plasmatiques et tissulaires.

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

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

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

L'oxydation de LDL-C, a contribué a la formation des cellules spumeuses et, par
conséquent inhibe la régression des macrophages provenant des plaques. L’augmentation des
LDL-C semble étre liée a leur peroxydation par les radicaux libres générés par le cholestérol
car, cette peroxydation inhibe la reconnaissance des LDL-C oxydés par leurs récepteurs natifs
et par conséquent, leur augmentation dans le plasma (Laporte, 2000). Nos résultats sont en
accord avec I’étude de Tselmin et al., (2013) et different de I’é¢tude de Amrane et al., (2012).

> Les résultats obtenus ont montré que les taux sériques du cholestérol et des TG ont été
diminuée de facon non significative (p>0.05) chez le groupe (Atriplex halimus) (Figures 19,
20). Par ailleurs, la poudre de feuilles de 1’Atriplex halimus a considérablement diminué les
taux de LDL de facon significative (p<0.05) (Figure 22). Par contre, la poudre de feuilles de
I’Atriplex halimus a considérablement augmenté les taux de HDL de facon non significative
(p>0.05) (Figure 21).

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

gencive, stérilité, prostate, chute du placenta, lithiase rénale et hypercholesterolémie.

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

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

D'aprés les tests préliminaires effectués sur la plante Atriplex halimus d'Ouargla,

Guettoche, (2021) a constaté que I'Atriplex halimus est trés riche en composés importants.
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Atriplex halimus renferme une grande quantité de flavonoides libres et glycosidiques. D'autre
part, elle contient des alcaloides, des cardinolides, des saponosides, des stéroides non saturés et

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

Plus de 150 extraits de plantes et certains de leurs principes actifs, y compris les
flavonoides, sont utilises pour le traitement du diabéte (Momoh et al., 2011). 1l existe plusieurs
composés phénoliques et flavonoides qui ont une activité anti-hyperlipidémique marquée
(Kumari et al., 2012).

> Nous avons constaté que l'effet anti-hyperlipidémique de la poudre de feuilles de
I’Atriplex halimus est significativement dominant par rapport a la poudre de feuilles de
I’Atriplex patula (Figures : 19, 20, 21 et 22).

Il est possible que l'activité anti-hyperlipidémique de ces composés bioactifs présents
dans I'extrait aqueux Atriplex halimus soit responsable des effets anti-hyperlipidémiques.

Plusieurs études sur [D’Atriplex halimus ont mentionné que Deffet anti-
hypercholesterolémiant pourrait étre di aux flavonoides, triterpénes et saponines. Une nette
diminution des lipides totaux a été observée au niveau des deux lots traités par la poudre de
feuilles de I’Atriplex halimus, ce qui pourrait étre du a la diminution du taux des TG et du
cholesteérol total.

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

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

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

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

L’augmentation du HDL pourrait étre due au pouvoir de la poudre de feuilles de 1’ Atriplex
halimus de restaurer la sécrétion d’insuline. Cette derniere augmenterait 1’activité de la 1écithine
cholestérol Acyl transférase ou « LACT » (enzyme se trouvant a I’intérieur des pré- HDL
plasmatiques appelés également particules HDL naissantes). Cette enzyme forme les esters de
cholestérol du pre-HDL a partir d’acides gras et de cholestérol libre formant au final des
molécules de HDL-C.
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La baisse de la triglycéridémie et du taux de LDL chez le groupe (Atriplex halimus) peut
étre due a I'amélioration de l'insulinosécrétion. En effet, cette hormone inhibe l'activité de la
lipase hormonosensible (enzyme lipolytique active au niveau des adipocytes), le catabolisme
des LDL et augmente 1’activité des récepteurs LDL a la surface des cellules (surtout

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

La poudre de feuilles de 1’Atriplex halimus a empéché également I'élimination des lipides

plasmatiques tels que le cholestérol total, les TG et les fractions LDL (Ljubuncic et al., 2006).

Le mécanisme possible de I'action anti-hyperlipidémique de la poudre de feuilles
d'Atriplex halimus pourrait résider dans l'augmentation de la sécrétion pancreatique d'insuline

par les cellules béta existantes, en libérant I'insuline sous sa forme liée.

11.3.2 ASAT et ALAT

I1 est connu que I’ASAT est retrouvée a des concentrations €levées dans les cellules du
foie. L’ALAT est localisée uniquement dans le cytosol, sa concentration dans les tissus non
hépatiques est trés faible et elle est, dans ces cas, confinée au cytoplasme. La forte élévation de
sa concentration sérique est relativement spécifique d’une atteinte de I’hépatocyte. L’ALAT et
I’ASAT sont libérées en cas de Iésions cellulaires en rapport avec une augmentation de la
perméabilité de la membrane cellulaire ou d’une nécrose cellulaire. L’ALAT tend a augmenter
ou diminuer de facon concomitante a I’ASAT, mais la libération de ’ASAT mitochondriale a
partir de I’hépatocyte est supposée impliquée dans des 1ésions cellulaires plus séveres que la

libération de ’ALAT (Wang et al., 2011).

» Les résultats obtenus indiquent une augmentation significative (p<0,05) de I’activité
sérique de I’ASAT et non significative (p>0,05) de ’ALAT chez le groupe (Cholestérol) par
rapport aux autres groupes (Figure 23) et (Figure 24).

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

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

En raison des dommages aux cellules hépatiques, le taux de synthese des protéines est
réduit, ce qui entraine de faibles niveaux de proteines plasmatiques dans le groupe
(Cholestérol) (Chaturvedi et al., 2014).
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L’oxydation microsomale des AGCL génére de grandes quantités especes reactives de
I'oxygene (ERO), en altérant la chaine respiratoire. Ces modifications vont a leur tour induire
une augmentation de la production d’ERO, formant ainsi un cercle vicieux entre peroxydation
lipidique et production d’ERO. Ceux-ci entrainent une augmentation des peroxydes lipidiques
(Thiols Barbituric Acide Reactive Species ; TBARS) contribuant a une cytolyse hépatocytaire
(ALAT/ASAT) et une inflammation (Videla et al., 2004). En outre, la peroxydation des lipides
entraine I’oxydation des protéines, connue pour étre délétére pour la cellule. Ceci se traduit par
une augmentation du niveau des TG, une cytolyse hépatocytaire (augmentation du rapport
ALAT/ASAT) et la présence d’un stress oxydant (augmentation des TBARS). Cette élévation
de l’activité des aminotransférases est expliquée par I’augmentation de la perméabilité de la
membrane des hépatocytes (Van Herpen et al., 2008). Les nombreuses études réalisées sur des
souris recevant un régime hyperlipidique ont mis en évidence une nette amélioration de la

concentration sérique des enzymes plasmatiques (Bernal et al., 2013 ; Messaoudi, 2021).

» L’analyse des résultats obtenues refléte que I’activité sérique de I’ASAT et de ’ALAT
a diminuée de facon non significative (p>0.05) chez le groupe (Atriplex halimus) comparé au
groupe (Cholestérol + Atriplex halimus) (Figure 23) et (Figure 24).

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

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

et exogenes (Zhang et al., 2000).

Ces résultats sont en accord avec les données statistiques de Chikhi et al., (2014) qui ont
montré une diminution du taux hépatique de L’ASAT et I’ALAT. D'apres ces résultats, il

semble que I'extrait aqueux de feuilles d'Atriplex halimus a des effets bénéfiques sur la

44



réduction du taux hépatique de L’ASAT et I’ALAT chez les rats diabétiques apres I’injection

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

> Lapoudre de feuilles d ’Atriplex halimus a considérablement diminué les taux sériques
des enzymes hépatiques d’une fagon plus importante que la poudre de feuilles d 'Atriplex patula

(Figure 23) et (Figure 24).

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

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

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

biochimiques et histopathologiques.

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

réduction des taux plasmatiques de I’ALAT et de I’ASAT chez les rats exposés au benzéne.

D’autre part, Khaoula et al., (2020) ont trouvé que le traitement des rats par I’ Atriplex
halimus a significativement restauré l’activit¢ enzymatique du foie, indiquant ainsi que

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

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

de la CRP chez le groupe (Cholestérol) par rapport aux autres groupes (Figure 25).

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

inflammatoire.

> Nos résultats ont montré que les taux sériques de la CRP ont baissé de fagon non
significative (p>0,05) chez les groupes (Atriplex halimus) comparé au groupe (Cholestérol +

Atriplex halimus) (Figure 25).

45



L’administration de la poudre de feuilles d’Atriplex halimus a fait baisser les taux de la
CRP. Cette diminution est interprétée par le fait que la poudre de feuilles d ’Atriplex halimus
pourrait contenir des composés possédant des propriétés anti inflammatoires.

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

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

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

les macrophages stimulés.

El-Aasr et al., (2016) ont constaté que les taux de TNF-a et de COX-2 ont été réduits
par I’artiplexoside A a un niveau approximativement normal dans le mod¢le LPS-inflammation.
D’autre part, la seringue 3-O-B-D-rutinoside et la seringue 3-O-B-D-glucopyranoside ont
considérablement augmenté toutes les cytokines et médiateurs pro-inflammatoires, ce qui
suggere que les composes isolés agissent comme des immunomodulateurs. En outre, il a été
constaté que la quercétine et la lutéoline étaient capables d’inhiber la production de TNF-o de
prés de 80 %. De plus, la génistéine, I’apigénine, le kaempférol, la catéchine et la myricetine
ont inhibé la COX-2 dans les macrophages induits par le LPS (Cho et al., 2000 ; Mutoh et al.,
2000).

» Lapoudre de feuilles d ’Atriplex halimus a considérablement diminué les taux sériques

de la CRP d’une fagon plus importante que la poudre de feuilles d 'Atriplex patula (Figure 25).

Nos résultats sont en accord avec 1’étude de Yahia et al., (2023). qui ont constaté que
I’extrait méthanolique des feuilles d’Atriplex halimus a un effet significatif (P<0,05)

d’inhibition de ’hémolyse induite par la chaleur.

Ce résultat est une indication intéressante en faveur de D’activité hémostatique de

|’Atriplex halimus qui a une forte activité anti-inflammatoire.

D’un autre point de vue, le neophytadiene (diterpéne) inhibe significativement la

production du monoxyde d'azote (NO) et les cytokines inflammatoires TNF-a, IL-6 et IL-10 in
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vitro et in vivo, le dérivé de 1’azuléne inverse 1’inflammation ostéo-thritique par régulation des
métalloprotéinases matricielles et NF-La voie kf dans les modéles in vitro et in vivo et la

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

» Lateneur en rutine, quercétine totale, épicatéchine et la somme des procyanidines ont
été déterminées, et il a été constaté que ces plantes sont riches en glycosides de quercétine, qui
se trouvent en particulier dans les feuilles de toutes les espéces testées. Les procyanidines ont
été trouvees en particulier dans les inflorescences des deux espéces. La teneur en procyanidines
totales était supérieure a 5000 mg/kg de matiére seche chez I’Atriplex patula (Dadakova et al.,
2013).
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Conclusion



L'hypercholestérolémie est diagnostiquée en déterminant le taux de cholestérol dans le
sang et le taux de triglycérides. Elle n’est pas une maladie en soi mais un facteur de risque, c’est
pourquoi le traitement vise a éviter les séquelles. Outre un changement de mode de vie et
d'habitudes alimentaires, des médicaments hypocholestérolémiants constituent un aspect
important du traitement hypolipémiants. Les stratégies actuelles, qui visent avant tout a
modifier les paramétres lipidiques plasmatiques, n’apportent pas de solution thérapeutique a
I’ensemble des patients.

Des études plus fines des mécanismes physiologiques impliqués sont donc a poursuivre
pour proposer de nouvelles approches médicamenteuses.

L’intérét de nouveaux produits hypocholestérolémiants, qui pourront difficilement
concurrencer les statines, réside dans la possibilité de les administrer avec ces derniéres, de
facon a atteindre les valeurs recommandées de cholestérolémie et éviter la toxicité observée a
des doses élevées de statines.

Dans notre étude, nous avons essayé de déterminer les effets du régime hypercalorique et
hyperlipidique, et de la supplémentation en poudre des feuilles de I’ Atriplex halimus et poudre
des feuilles de I’Atriplex patula sur le poids corporel et les changements métaboliques par
I’utilisation d’un modele expérimental d’hypercholestérolémie nutritionnelle sur des souris Mus
musculus adultes.

Nos résultats montrent que le régime induit une hyperphagie chez les souris avec une
élévation significative du poids par une accumulation des lipides dans le tissu adipeux,
comparés aux autres groupes. Cette modification est observée chez les souris avec une
augmentation des teneurs plasmatiques des Cholestérol, TG, HDL-C, LDL-C aussi des
sécrétions hépatiques des Transaminases (ASAT et ALAT) et des biomarqueurs de
I’inflammation cardiovasculaire.

La supplémentation en poudre des feuilles de I’Atriplex halimus, poudre des feuilles de
I’Atriplex patula et du régime confirme I’influence bénéfique des AGPI sur le poids corporel
avec réduction de la lipogenése. Au niveau des organes, la poudre de des feuilles de I’ Atriplex
halimus et la poudre des feuilles de 1’Atriplex patula ont diminué significativement le poids
moyen du tissu adipeux chez les obéses.

De plus, la poudre des feuilles de 1’Atriplex halimus et la poudre des feuilles de 1’ Atriplex
patula ont reduit les lipides plasmatiques et tissulaires (foie, muscle, intestin, tissu
adipeux) confirmant 1’effet bénéfique, hypolipidémiant (sauf pour les triglycérides enrichis en

AGPI qui ont tendance a s’accumuler dans le foie) et hypocholestérolémiant (cholestérol) de la
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des feuilles de I’Atriplex halimus et la poudre des feuilles de I’Atriplex patula. Cet effet
bénéfique est tres marqué chez les souris obéeses avec des résultats significatifs (p<0.05).

Nos résultats montrent aussi que la poudre des feuilles de I’ Atriplex halimus et la poudre
des feuilles de I’Atriplex patula ont diminué la production des biomarqueurs de 1’inflammation
tel que la CRP et agissant sur les marqueurs de 1’oxydation in vitro des lipoprotéines
plasmatiques en limitant le taux d’oxydation des lipoprotéines. Ce type d’expériences nous a
amené a conclure quant a I’influence et les effets bénéfiques de la poudre des feuilles de
I’Atriplex halimus et la poudre des feuilles de I’Atriplex patula sur la réduction du
développement excessif de 1’obésité avec effets favorables sur le poids corporel et les
parameétres metaboliques.

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

comme moyen de lutte contre les complications associées a 1I’obésité.
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ANnnexe



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

Protéines 15%
Lipides 2,5%
Cellulose 8%
Humidité 13%
Vitamine A 150.000 Ul
Vitamine D3 200.000 Ul
Vitamine E 3 mg
Fer 6 mg
Cu 1,2 mg
Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg
Mn 10,800 mg
lode 150 mg
Sélénium 300 mg
Ca'? 1%
Phosphore 0,8%




Résumeés



Résumé

L’ hypercholestérolémie est un véritable probléme de santé public. Les pathologies qu’il
peut entrainer peuvent avoir de lourdes conséquences, avec des symptdmes douloureux, voire

mortels.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet anti-hypercholestérolémiant de la poudre
des feuilles de 1’Atriplex halimus et de la poudre des feuilles de I’Atriplex patula, en évaluant
les changements du poids des souris, la consommation de 1’aliment, quelques paramétres
biochimiques (cholestérol total, triglycérides, HDL, LDL, ASAT et ALAT) et les marqueurs

d’inflammation comme la CRP.

Dans ce but, les souris Mus musculus, regoivent un régime standard en poudre des

feuilles de I’Atriplex halimus et en poudre des feuilles de I’ Atriplex patula pendant 15 jours.

Nos résultats montrent que le régime hyperlipidémique induit une hyperphagie et une

obésité chez les souris sous régime hypercholestérolémiant comparées aux témoins.

L’augmentation de la masse grasse est accompagnée de modifications notables avec une
augmentation significative des teneurs plasmatiques d’ASAT, CRP, LDL et cholestérol total
avec (p<0.05), I’augmentation des TG et ALAT non significative (p>0.05) mais une diminution

non significative pour I’HDL (p>0.05).

L’effet bénéfique de la poudre des feuilles de I’ Atriplex halimus et la poudre des feuilles
de I’Atriplex patula est marqué par une diminution de la production de cholestérol total, TG,
LDL-C, ASAT, ALAT et CRP.

En conclusion, la poudre des feuilles d’Atriplex halimus et celle d’Atriplex patula ont
des effets bénéfiques sur le statut redox et présentent un intérét nutritionnel. Toutefois, il
convient de noter que 1’Atriplex halimus offre des avantages supérieurs par rapport a 1I’Atriplex

patula en termes de bénéfices pour la santé.

Mots clés : Athérosclérose, régime hyperlipidique, la poudre des feuilles d’Atriplex
halimus, la poudre de des feuilles d’Atriplex patula, parameétres biochimiques et la CRP.



Abstract

Hypercholesterolemia is a real public health problem. The pathologies it can cause can

have serious consequences, with painful, even fatal symptoms.

The objective of our work is to evaluate the anti-hypercholesterolemic effect of Atriplex
halimus leaf powder and Atriplex patula leaf powder by assessing changes in the weight of
mice, food consumption, some biochemical parameters (total cholesterol, triglycerides, HDL,
LDL, ASAT and ALAT) and inflammation markers such as CRP.

To this end, Mus musculus mice receive a standard diet with Atriplex halimus leaf

powder and Atriplex patula leaf powder for 15 days.

Our results show that the hyperlipidemic diet induces hyperphagia and obesity in

hypercholesterolemic diet mice compared to controls.

The increase in fat mass is accompanied by notable changes with a significant increase
in plasma levels of ASAT, CRP, LDL, and total cholesterol (p<0.05), a non-significant increase
in TG and ALAT (p>0.05), but a non-significant decrease in HDL (p>0.05).

The beneficial effect of Atriplex halimus leaf powder and Atriplex patula leaf powder is
marked by a decrease in the production of total cholesterol, TG, LDL, ASAT, ALAT, and CRP.

In conclusion, Atriplex halimus leaf powder and Atriplex patula leaf powder have
beneficial effects on redox status and present nutritional interest. However, it should be noted
that Atriplex halimus offers superior advantages compared to Atriplex patula in terms of health

benefits.

Keywords : Atherosclerosis, hyperlipidemic diet, Atriplex halimus leaf powder,

Atriplex patula leaf powder, biochemical parameters, and CRP.
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Etude comparative des effets antihypercholestérolémiant, hépatoprotecteur et
anti-inflammatoire d’Atriplex halimus et d’Atriplex patula chez des souris ayant subi une
hyperlipidémie

Mémoire pour I’obtention du diplome de Master en Immunologie Moléculaire et Cellulaire

L’ hypercholestérolémie est un véritable probléme de santé public. Les pathologies qu’il peut entrainer
peuvent avoir de lourdes conséquences, avec des symptémes douloureux, voire mortels.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet anti-hypercholestérolémiant de la poudre des feuilles
de I’Atriplex halimus et de la poudre des feuilles de I’Atriplex patula, en évaluant les changements du poids
des souris, la consommation de I’aliment, quelques parameétres biochimiques (cholestérol total, triglycérides,
HDL, LDL, ASAT et ALAT) et les marqueurs d’inflammation comme la CRP.

Dans ce but, les souris Mus musculus, recoivent un régime standard en poudre des feuilles de
I’Atriplex halimus et en poudre des feuilles de I’Atriplex patula pendant 15 jours.

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

L’augmentation de la masse grasse est accompagnée de modifications notables avec une
augmentation significative des teneurs plasmatiques d’ASAT, CRP, LDL et cholestérol total avec (p<0.05),
I’augmentation des TG et ALAT non significative (p>0.05) mais une diminution non significative pour
I’HDL (p>0.05).

L’effet bénéfique de la poudre des feuilles de 1’Atriplex halimus et la poudre des feuilles de I’ Atriplex
patula est marqué par une diminution de la production de cholestérol total, TG, LDL, ASAT, ALAT et CRP.

En conclusion, la poudre des feuilles d’Atriplex halimus et celle d’Atriplex patula ont des effets
bénéfiques sur le statut redox et présentent un intérét nutritionnel. Toutefois, il convient de noter que 1’ Atriplex

halimus offre des avantages supérieurs par rapport a 1I’Atriplex patula en termes de bénéfices pour la santé.

Mots-clefs :  Athérosclérose, régime hyperlipidique, la poudre des feuilles d’Atriplex halimus, la poudre
des feuilles d’Atriplex patula, parametres biochimiques et la CRP.
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