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Résumé

L’athérosclérose est la principale cause des décés dans le monde, correspondant a une
pathologie inflammatoire chronique liée a I’interaction entre les lipoprotéines modifiées et
I’hypercholestérolémie est classée parmi les facteurs déclenchant de ce dysfonctionnement.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet du cholestérol, la poudre de Saussurea costus
et la poudre d’Atriplex halimus sur le poids des souris et la consommation de ’aliment et sur
quelques parametres biochimiques (cholestérol total, triglycérides, HDL-c, LDL-c, ASAT et
ALAT) et les marqueurs d’inflammation comme la CRP.

Dans ce but, les souris Mus musculus, recoivent un régime standard ou un régime enrichi ou
bien non en poudre de Saussurea costus et en poudre d’Atriplex halimus pendant 15 jours.

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

L’augmentation de la masse grasse est accompagnée de modifications notables avec une
augmentation des teneurs plasmatiques d’ASAT, ALAT, LDL-c, CRP, TG, et une diminution
de HDL-c.

L’effet bénéfique du traitement préventif de la poudre de Saussurea costus et la poudre
d’Atriplex halimus est marqué par une diminution de la production du cholestérol total, TG,
LDL, ASAT, ALAT et CRP.

En conclusion, la poudre de Saussurea costus et la poudre d’Atriplex halimus ont des effets

bénéfiques sur le statut redox et présentent un intérét nutritionnel.

Mots clés: Athérosclérose, régime hyperlipidique, la poudre de Saussurea costus, la poudre
d’Atriplex halimus, hypocholestérolémiant, parameétres biochimiques, CRP.



Abstract
The aim of our work is to evaluate the effect of cholesterol, Saussurea costus powder and
Atriplex halimus powder on the weight of mice and food intake and on some biochemical
parameters (total colesterol, triglycerides, HDL-C, LDL-c, ASAT and ALAT) and
inflammation markers such as CRP.
For this purpose, Mus musculus mice are given a standard diet or a diet enriched or not
with Saussurea costus powder and Atriplex halimus powderfor 15 days.

Our results show that the low-cholesterol diet induces hyperphagia and obesity in mice on

low-colesterol diet compared to controls.

The increase in fat mass is accompanied by noticeable changes with an increase in plasma
levels of ASAT, ALAT, LDL-c, CRP, TG, and decrease in HDL-C.

The beneficial effect of the preventive treatment of Saussurea costus powder and Atriplex
halimus powder is marked by a decrease in the production of total cholesterol, TG, LDL,
ALAT and CRP.

In conclusion, Saussurea costus powder and Atriplex halimus powder have beneficial

effects on redox status and are of nutritional interest.

Keywords: Atherosclerosis, hyperlipidic diet, Saussurea costus powder, Atriplex halimus
powders, cholesterol reduction, biochemical parameters, CRP.
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Introduction

L’athérosclérose est la cause commune des différentes maladies cardiovasculaires. Elle
apparait ainsi comme la premiére cause des déces dans les pays occidentalisés et apparait en
nette progression dans les pays en voie de développement. Elle est cependant trés ancienne
dans I’histoire des maladies, et apparait en fait comme une maladie dégénérative de I’homme

(Dessein et al., 2004).

Les concepts se sont cependant profondément modifiés et les progres récents de la
recherche fondamentale et clinique ont permis de comprendre que 1’athérosclérose est une
pathologie artérielle correspondant a une pathologie inflammatoire chronique liée a
I’interaction entre les lipoprotéines modifiees, les cellules inflammatoires, macrophages
dérivés des monocytes circulants et lymphocytes T, et les éléments cellulaires de la paroi
artérielle (Asanuma et al.,2003).

La probabilité d’apparition d’une maladie cardiovasculaire est liée & un ou a plusieurs
facteurs de risque. Ces facteurs sont de différentes origines et sont classeés selon leur
implication dans la survenue d’une pathologie. 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 (LOwbeer et al.,2002).

Plusieurs marqueurs sont utilisés en pratique clinique, d’autres dans les études cliniques
mais trés peu de biomarqueurs de I’inflammation répondent a tous ces critéres. L’un de ces
marqueurs est la Protéine C — Réactive (CRP), définie en 2003 par les experts comme le
biomarqueur de risque cardiovasculaire le plus pertinent d’un point de vue clinique et qui,
indépendamment des autres facteurs de risque, peut prédire 1’apparition de 1’athérosclérose et

ses complications (Cesari et al., 2004).

Les racines du Saussurea costus ont été largement utilisées dans la médecine traditionnelle
pour traiter les maladies avec un syndrome inflammatoire tel que la gastrite, 1’arthrite

rhumatoide, I’asthme et les bronchites, (Amara et al., 2017).

L’ Atriplex halimus est couramment utilisée dans la médecine traditionnelle, Elle est

principalement utilisée pour traiter I'hyperglycémie chez les patients diabétiques, et aussi



employeée pour traiter les inflammations des voies urinaires (cystites) et les calculs rénaux
(Belouad et al., 2001).

Notre travail se base sur l’utilisation d’un mod¢le expérimental d’hypercholestérolémie
pendant une période de 15 jours d’expérimentation, les souris Mus musculus soumis a un
régime hyperlipidique et hypercalorique, riche en acides gras saturés, provoque une

hyperphagie et favorise I’accumulation de tissu adipeux qui conduit a I’obésité.

Dans un premier temps, ce régime est donné aux souris en comparaison avec le régime
standard, pour mieux comprendre I’impact de la suralimentation chez les souris.

Dans un deuxieme temps, le régime standard ainsi que le régime témoin sont supplémentés
de la poudre de racines Saussurea costus, de la poudre de feuilles 1’Atriplex halimus, et sont
administrees aux autres souris afin de déterminer les effets du régime hypocholestérolémiant
de la poudre de racines de Saussurea costus, et de la poudre de feuilles 1’Atriplex halimus.

L’effet antihyperlipique et antiinflammatoire du Saussurea costus dominant a I’ Atriplex

halimus, par contre I’effet hépato protecteur plus puissante.

Notre étude vise aussi a montrer 1’effet des différents traitements sur le poids des animaux

et leur consommation alimentaire.
Nos objectifs visés sont :

> Elaboration d’un modé¢le d’une hypercholestérolémie induite chez la souris avec
un régime riche en gras ;

> Evaluation du profil lipidique et du profil inflammatoire a travers le dosage des
parametres suivant : Cholestérol total, Triglycérides, Transaminases hépatiques (ASAT /
ALAT), HDL-c, LDL-c et CRP.

> Estimation de I’effet des différents traitements a base de nos plantes sur le poids

des animaux et leur consommation alimentaire.
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Chapitre 01 :

L’hypercholestérolémie et

’inflammation



1. Le cholestérol
1.1. Définition
Le cholestérol est un type de lipide appartenant a la famille de stérol, dans la circulation
sanguin, fabriqué par I’organisme humain et animal. Il joue un role central dans de nombreux
processus biochimiques et c’est un composant majeur des membranes cellulaires, transporté
dans le sang sous forme libre ou estérifiée par les lipoprotéines (Alaoui, 2019).
1.2. Structure
La molécule de cholestérol, de formule brute C27H460, est composée de quatre cycles
carboneés désignés par les lettres A, B, C et D. Le carbone 3 (C3) de cette molécule contient un
groupe hydroxyle -OH, qui représente la téte polaire et la partie hydrophile du cholestérol

(Figure 1).

HO

Figure 1: Structure du cholestérol en projection plane (Li-Hua et al., 2019).

1.3. Les types du cholestérol
— Le cholestérol-LDL : Le cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité,
également connu sous le nom de « Low Density Lipoprotein - Cholestérol »
(LDL), est souvent désigné comme le « mauvais Cholestérol ». Les LDL
transportent le cholestérol du foie vers les cellules des organes qui en ont

besoin (Alaoui, 2019).
— Le cholesterol-HDL : Le cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité
(HDL), egalement connues sous le nom de "bon cholestérol”. Les HDL sont
responsables du transport inverse du cholestérol, en le ramenant des cellules

périphériques vers le foie et le bile. C’est elles qui récupere le cholestérol



utilisé dans nos artéres, afin de le dégradé et de I’éliminé sous forme de sels
biliaires (Galzain et al., 2014).

— Cholestérol-VLDL : Lipoprotéines de faible densité, elles sont synthétisées
par le foie, et assurent le transport des triglycérides (TG) du foie vers les
tissus périphériques. Pendant ce trajet elles transforment en IDL par la
lipoprotéine lipase (LPL) (Sanchez, 2017).

— Le cholestérol total : Est la quantité totale de cholestérol qui circule dans le
sang. Il est calculé par la formule : HDL + LDL + 20% des triglycérides. Sa

valeur est considérée comme elevée lorsqu'elle est supérieure a 2g/l.

1.4. Réle biologique du cholestérol

Le cholestérol assure plusieurs roles indispensables au fonctionnement de I’organisme :

-Comme élément structurel : Le cholestérol en circulation est essentiel pour de
nombreuses cellules qui I'absorbent et l'incorporent dans la synthése de leurs membranes,
conférant ainsi aux cellules leur perméabilité.

-Comme précurseur de composes biologique : Le cholestérol intervient dans la synthese
de la vitamine D, qui est cruciale pour assurer une bonne absorption du calcium par les os
(Charrel et al., 1991).

Le cholestérol des lipoprotéines sert également de matiére premiére pour la production des
hormones stéroides sexuelle (testostérone, progestérone, cestrogene) et des hormones stéroides
corticosurrénales (cortisol, cortisone, 1’aldostérone).

Le cholestérol participe a la production des sels biliaires, indispensables a la digestion des

aliments et a I'absorption des nutriments (Sidimammar, 2020).

1.5. L’hypercholestérolémie
1.5.1 Définition
L'hypercholestérolemie est un desordre du métabolisme lipidique, caractérisé par une
augmentation du niveau de cholestérol dans le sang. Ce désordre est spécifiquement causé par
une éelévation du taux de cholestérol-LDL, qui est présent en grande quantité dans le sang. Le
foie devient alors incapable d'éliminer tout le cholestérol-LDL qui s'accumule et se dépose sur
les parois des vaisseaux sanguins, augmentant ainsi le risque d'athérosclérose et, par

conséquent, de maladies cardiovasculaires (Csonka et al., 2016) (Figure 2).



High-Density lipoprotein (HDL)

Low-Density lipoprotein (LDL)

Figure 2: L’accumulation du cholestérol- LDL sur les parois vasculaires.

1.5.2. Etiologie de I’hypercholestérolémie

Il existe trois types d'hypercholestérolémie en fonction de leur origine :

e L'hypercholestérolémie primaire : également appelée hypercholestérolémie
primitive, est principalement causée par une mauvaise hygiene de vie.

e L'hypercholestérolémie familiale : est d'origine génétique et représente une
forme spécifique d'hypercholestérolémie primaire.

e L'hypercholestérolémie secondaire : est liée a une maladie (comme
I'nypothyroidie ou l'insuffisance rénale) ou a la prise de certains médicaments
(traitement par, les corticoides ou les traitements contre I'acne). (Amrouche et al.,
2018).

2.Inflammation

2.1. Définition

L'inflammation est un ensemble de mécanismes de défense qui assistent I'organisme dans sa
protection contre diverses agressions, telles que les infections causées par des organismes
pathogenes, les brilures ou la réparation des tissus endommagés. Ce processus est considéré
comme dynamique et réversible, aboutissant finalement a sa résolution (Dorsemans, 2018)
(Figure 3).
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Figure 3: La réponse inflammatoire (Malik, 2007).

2.2. Manifestations cliniques

La réaction inflammatoire est responsable de phénomeénes locaux caractérisés par quatre
signes cardinaux qui sont la rougeur, la chaleur, la douleur et I’cedéme (Fourriert et al.,
2016). Mais elle peut aussi entrainer de multiples effets biologiques et cliniques généraux qui
sont d’intensité plus importante en cas de persistance de la réaction inflammatoire. Les effets
cliniques généraux sont une altération de 1’état général, associant une asthénie, une anorexie,
un amaigrissement, une fievre, des troubles du sommeil et une cachexie avec fonte musculaire
(Mansour, 2015). Ces symptomes sont liés aux effets des différents agents inflammatoires
présents sur le site de 1’agression tel que Les micro-organismes, les corps étrangers, une
atteinte mécanique, chimique ou physique, ou sous l'influence d'inducteurs endogénes.
(Beringer et al., 2016).

2.3. Déroulement de la réaction

2.3.1 la phase vasculaire

Cela est causé par l'action du systeme sympathique et est rapidement ressenti comme
douloureux, en raison de la libération d'histamine, de sérotonine et de kinine. L'excitabilité des
terminaisons nerveuses en est la conséquence et renforce le processus douloureux. Cette
constriction n'est pas sans conséquence sur les plaquettes présentes dans la circulation,
perturbant ainsi leur fonction. Les plaquettes s'activent alors. Rapidement aprés cette
vasoconstriction, une vasodilatation des vaisseaux sanguins survient. Cela entraine une

augmentation du débit local et une exacerbation de la perméabilité des capillaires, expliquant



ainsi I'extravasation des cellules sanguines (diapédése). Cela contribue en partie a la formation
de chaleur et de rougeur. La migration des cellules s'accompagne d'un transfert de plasma qui

entraine la formation d'un cedéme (Nadji, 2019) (Figure 04).

Réponse inflammatoire - Initiation
(exemple : plaie cutanéee : phase wvwasculaire)

Bréeche vasculaire

Activation

Systéme contact
FPlaquettes

Cellules endotheshales

Caillot de fibnne

Fibrinolys<e
(P tiation a

Libération de facteurs vaso-actifs et chimiotactiques
Expression des molecules d'adheéerence
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Recrutement et activaton des cellules inflammatoires
(Mmobilsées cou résidentes)

Polynuclieaires neutrophiles (sang)
monocytes (sang)/ macrophages (tissus)
mastococytes

Figure 4: Phase d’initiation (Mélina, 2010).

2.3.2. La phase cellulaire

Les cellules de I'immunité innée sont attirées dans I'espace extravasculaire par des chimio-
attractants tels que les polynucléaires, les premiéres cellules a migrer vers le site
inflammatoire, suivies des monocytes. L'élimination de l'agent pathogene se fait par le
métabolisme oxydatif (NADPH oxydase) ou non oxydatif (protéases, phospholipases). La
sécrétion des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNFa) est assurée par les
monocytes et les cellules endothéliales. Leur libération est impliquée dans divers processus
inflammatoires ; elles favorisent la production de prostaglandines, stimulent le systéeme
nerveux central pour induire la fiévre, declenchent la synthese par le foie des protéines de la
phase aigué de l'infection, agissent sur les vaisseaux sanguins pour promouvoir et faciliter la

migration et la diapédése des leucocytes (Nadji, 2019).



2.3.3. La réparation des tissus

Ce phénoméne sera plus ou moins important et son intensité est liee au degré de
destruction cellulaire. L’arrét de l'inflammation implique plusieurs médiateurs tels que les
cytokines anti-inflammatoires et I'apoptose des cellules inflammatoires. La réparation des
tissus implique trois types de cellules :

— Les cellules endothéliales, capables de produire et de remodeler les éléments de leur
stroma (collagéne de type | et 111) ou de leur lame basale (collagene de type IV et V,
laminine).

— Les macrophages, qui participent a I'angiogenése pour restaurer le repos et éteindre
la réaction inflammatoire,

— Les fibroblastes, qui produisent les protéines matricielles des tissus intercellulaires,
telles que le collageéne, la fibronectine et la laminine, pour permettre la reconstruction
des tissus (Wabont et al., 2019).

2.4. Les types d'inflammation

2.4.1. L’inflammation aigue

L'inflammation aigué se caractérise par des modifications locales. Elle est immédiate et a
pour fonction de protéger les tissus contre l'agent agresseur. Apres I'élimination de I'agent,
I'inflammation disparait, la Iésion commence a cicatriser et les différentes structures et
fonctions se rétablissent (Maud, 2016).

2.4.2. L’inflammation chronique

La chronicité de I'inflammation est causée par la persistance de la réaction inflammatoire et
la perturbation de son controle physiologique. L'inflammation chronique peut également étre
déclenchée par certaines maladies auto-immunes, ou les antigénes du corps activent en
permanence le systeme immunitaire. Par conséquent, la réponse inflammatoire chronique se

distingue par sa persistance prolongée (Khaleghparast, 2015).

2.5. Pathologies inflammatoires

De nombreux troubles inflammatoires sont associés a des mecanismes considérés comme
dysimmunitaires, tels que les maladies auto-immunes systémiques et localisées, les maladies
auto-inflammatoires, les affections inflammatoires de mecanisme indéterminég, ainsi que des
affections iatrogenes ou paranéoplasiques dont le mécanisme n'est pas auto-immun (Charles

et al., 2010). Quelques exemples sont rapportés dans (Tableau 01).



Tableau 1: Exemples de maladies liées a I’inflammation (Nathan,2002).

Désordre dans lesquels le role pathogénique principal revient a I’inflammation

Asthme polyarthrite rhumatoide
Artériosclérose Arthrose

Goutte Thyroidite d’Hashimoto
Maladie d’ Alzheimer Maladie du Cohn

Maladie d’origine infectieux dans laquelle 1’inflammation contribue dans la pathologie

Hépatite C Dysenterie Bactérienne

Tuberculose

Maladie d’origine divers dans lesquelles la fibrose poste inflammatoire est la cause

principale de la maladie

Fibrose pulmonaire idiopathique Bilharziose

Cirrhose hépatique poste virale ou alcoolique

2.6. Les médiateurs chimiques impliqués dans I’inflammation

L'inflammation déclenche la libération de différents médiateurs inflammatoires, lesquels
influent sur I'évolution et la résolution de l'inflammation en interagissant avec les diverses

cellules impliquées dans la réponse inflammatoire (Rankin, 2004).

Les médiateurs de l'inflammation les plus importants peuvent étre distinguées en deux
types de substances médiatrices. Certaines sensibilisent les neurones et entrainent la
vasodilatation. C'est le cas des prostaglandines et des leucotriénes B4, qui sont des métabolites
de l'acide arachidonique. D'autres substances activent ou stimulent les nocicepteurs et
augmentent la perméabilité vasculaire, tel est le cas de la bradykinine plasmatique, de la
sérotonine plaquettaire et de I'histamine qui sont sécrétées par les mastocytes (Nathan, 2002)
(Tableau 02).




Tableau 2:Origines cellulaires et effets des principaux médiateurs impliqués dans le

développement de la réaction inflammatoire (Rankin, 2004).

Mastocytes, Favorise la vasodilatation, accroit la
Histamine basophiles, perméabilité vasculaire, stimule la production
éosinophiles et des molécules d'adhésion sur I'endothélium

plaquettes. vasculaire.
Sérotonine Mastocytes et Il favorise l'augmentation de la perméabilité
plaquettes. vasculaire, la dilatation des capillaires et la

stimulation de la contraction des muscles lisses.

Plasmine Plasma Clive convertit le composant du complément
C3 afin de produire le C3a et le C3b.

Essentiellement par Induisent la dilatation des vaisseaux sanguins

les leucocytes potentialisent I'effet de [I'histamine, de la

Prostaglanine bradykinine et des leucotrienes, accroissent la

sensibilité des neurones et causent la sensation

de douleur.
Plaquette, La vasodilatation entraine une augmentation
neutrophiles, de l'adhésivité de la paroi vasculaire, favorise la
Platelet monocytes et cellules | bronchoconstriction, I'agrégation des plaquettes
activating endothéliales. et la libération des médiateurs qu'elles
factor (PAF) renferment, provoque la production de ROS et la

libération des enzymes lysosomiales par les

neutrophiles.

Présente dans le Il favorise I'élargissement des vaisseaux
Bradykinine | plasma sous forme de | sanguins, l'augmentation de la permeabilité

kininogénes. vasculaire .

3.La relation entre I’inflammation et I'hypercholestérolémie

La relation entre l'inflammation et le cholestérol est complexe mais cruciale dans

diverses conditions de santé. L'inflammation chronique peut influencer les niveaux de
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cholestérol en réduisant le cholestérol HDL bénéfique et en augmentant les niveaux de
cholestérol LDL nocif (Alan et al., 2015). Lorsque le corps est en état inflammatoire, cela
peut entrainer des réactions qui favorisent la formation de plaques riches en cholestérol sur les
parois des arteres, un processus connu sous le nom d'athérosclérose. Cette accumulation de
plaques peut entrainer un rétrécissement des arteres, rendant la circulation sanguine plus
difficile et augmentant ainsi le risque de maladies cardiaques. De plus, l'inflammation
chronique peut étre déclenchée par divers facteurs, y compris des infections, des agents
physiques ou chimiques, et des dysfonctionnements du systeme immunitaire, ce qui peut
aggraver les problémes liés au cholestérol et aux maladies cardiovasculaires (Eingoldal et al.,
2022).

Des recherches ont démontré que I'hypercholestérolémie peut provoquer une accumulation
de cholestérol dans les macrophages et d'autres cellules immunitaires, favorisant ainsi des
réponses inflammatoires telles que I'activation des récepteurs Toll-like (TLR) et la production
de cytokines pro-inflammatoires. Cette inflammation induite par le cholestérol peut aggraver
des maladies liées a une inflammation chronique comme I'athérosclérose et I'obésité (Alan et
al., 2015).
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Chapitre 02:
Atriplex halimus L et

Saussurea costus



1.Atriplex halimus

1.1. Définition

L'Atriplex halimus est une plante arbustive halophyte vivace qui pousse dans les régions
méditerranéennes arides et semi-aride (Walker et al., 2014), notamment dans le Sahara
Algérien (Chikhi et al., 2014), appartenant a la famille des chénopodiacées comprends 420
espéces, est communément connue sous le nom de G'ttaf (Clauser et al., 2013).

Cette variéeté présente une remarquable résistance aux environnements hostiles tels que la
des niveaux élevés de métaux lourds (Kabbash et al., 2012).

Il existe deux sous- espéces de I'Atriplex halimus :

Atriplex halimus L.Var. Halimus et Atriplex halimus L.Var. Schweinfurthii. La premiere
variété est généeralement plus abondante en feuilles et se trouve dans des zones semi-arides a
humides. La seconde variété se distingue par ses valves et occupe les régions arides salées
(Tedjani, 2022) (Figure 05).

Figure 5 : Arbuste d’Atriplex Halimus (Lucas, 2016).

Nom vernaculaire :

Elle est connue en :

v Francais : Arroche halime ou Pourpier de mer.
v G’ttaf (L*egttef) en Algérie

v" Chenane au Maroc (Medjekal et al., 2016)

v Saltbuch en anglais (Medjekal et al., 2016).
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1.2. Classification

D'aprés Quézel et Santa (1962), la classification d“A. Halimus est comme suit :

Régne : Végétale.

Embranchements : Phanérogames ou Spermaphytes.

Sous-Embranchement : Angiospermes.

Classe : Dicotylédones.

Sous-classe : Préastéridées.

Ordre : Caryophyllades.

Sous-ordre : Chénopodiales.

Famille : Amaranthacées (Chénopodiacées).

Genre : Atriplex.

Espeéce : A. halimus L

1.3. Aspect morphologique

Cet arbuste qui se ramifie crée des touffes pouvant atteindre un diameétre de 3 metres et une
hauteur de 1 a 4 métres, il est considéré comme monoique ou dioique (Talami et al., 2001).
Ses racines sont blanches, ses tiges sont arrondies et ramifiées, ses feuilles sont vertes et
alternes, avec de petits pétioles brillants et striés de poils, et il possede des vésicules contenant
du sel lorsqu'elles sont petites. Les fleurs sont monoiques verte se regroupent en panicule
allongées terminales. Les graines sont de couleur rousse, disposées verticalement, de forme
lenticulaire et d'une teinte brune foncée d'environ 2 mm de diametre. Elles présentent un
aspect terne et sont entourées d'un péricarpe membraneux (Negre., 1961).
La période de floraison et de fructification s'étend de mai a décembre, cette espéce tres

polymorphe, robuste face a la sécheresse.
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1.4. Répartition d’Atriplex halimus

A. Dans le monde

Les plantes Atriplex halimus spontanément vivace sont présentes dans la majorité des
régions du globe en la Sibérie, Alaska, la Patagonie, la Norvége et 1I’Afrique du sud,
principalement dans les environnements salins tempérés et sub-tropicaux, et méditerranées
(Franclet et al., 1971) (Tableau 03).

Tableau 3: Répartition des espéces d'Atriplex dans le monde (Le Houérou, 1992).

Pays ou région Nombre/Sous Pays ou région Nombre/Sous
d’espéces Espéces d’espéces
Baja
Etats-Unis 110 Californie 25
Australie 78 Afrique du nord 22
Bassin méditerranéen 50 Texas 20
Europe 40 Afrique du sud 20
URSS 36 Iran 20
Proche-Orient 36 Syrie 18
Mexique 35 Palestine 17
&Jordanie

Argentine 35 Algérie & Tunisie 17
Californie 32 Bolivie 16
Chili 30

B. En Algérie

En Algérie, I'Atriplex halimus est spontané dans les étages bioclimatiques semi-arides et
arides les zones les plus étendues correspondent aux ceintures dites steppiques, (Batna,
Biskra, Boussaada, Djelfa, Saida, M'sila, Tébessa, Tiaret) (Pouget, 1980).

1.5. Leur utilisation
A. En phytothérapie
L'Atriplex est une plante qui présente une grande valeur nutritionnelle, étant riche en

protéines, en vitamines C, A et D, ainsi qu'en sels minéraux (Benrebiha, 1987). De plus,
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cette plante est couramment utilisée dans la médecine traditionnelle, Elle est principalement
utilisée pour traiter I'hyperglycémie chez les patients diabétiques, et aussi employée pour
traiter les inflammations des voies urinaires (cystites) et les calculs rénaux (Belouad, 2001 ;
Emam, 2011).

De plus, elles sont utilisées dans le traitement de I'hyperacidité gastrique, tandis que les
graines sont consommées comme vomitif (Bellakhdar, 1997). En raison de ses propriétés
médicinales, 1’ Atriplex halimus est utilisé¢ pour lutter contre les affections coliques, comme
anti-diarrhéique, antispasmodique, antiseptique, anti-rhumatismale et pour dilater les
vaisseau... (Chahma, 2006).

B. En alimentation humain

L'Atriplex halimus est un arbuste renommé pour sa valeur nutritive et énergétique,
principalement grace a ses feuilles tendres. Non seulement il est utilisé comme aliment pour
le bétail, mais il est également consommé par les nomades et la population locale des régions
steppiques. En effet, au printemps, dans certaines régions d'Algérie (Djelfa) et de Tunisie
(Gabes), les jeunes pousses de G'ttaf sont préparées et consommeées par les humains, de

maniere similaire aux épinards (Francelet et, 1971).

C. En écologie

Effectivement, ces végétaux possedent un systeme racinaire extrémement développé qui
leur permet d'exploiter les réserves d'eau présentes dans le sol et de former un réseau dense
capable de structurer le sol et de le rendre résistant a I'érosion (Dutuit et al, 1991). De plus,
ces racines ont la capacité de fixer les couches supérieures du sol, ce qui en fait un moyen

efficace de lutte contre la désertification (Belkhodja et al., 2004).

2.Saussurea costus

2.1. Généralités

Saussurea costus, également connu sous le synonyme de Saussurea lappa, est une plante
appartenant a la famille des Astéracées. Elle est localement connue sous le hom de Kuth

(plantes, 2011). S. costus est une herbe vivace et résistante originaire de L’Himalaya.

Les racines de Saussurea costus possédent une odeur a la fois forte et douce, ainsi qu’un
golt amer. Cette espéce est la plus prisée sur le marché commercial en raison de ses
propriétés médicinales bien documentées dans la médecine traditionnelle chinoise, indienne

et islamique (Kulsoom et al., 2014).
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En effet, elle contient des terpénes, des alcaloides, des anthraquinones et des flavonoides.
Dans le Saint Hadith, le Prophéte Muhammad (que la paix soit sur lui) a mentionné les
bienfaits de cette plante, connue dans les pays arabes sous le nom d « Al-Kost Al Hindi ».
Depuis I’époque de la civilisation islamique, les guérisseurs traditionnels utilisent cette plante
pour ses vertus médicinales. Elle est également utilisée dans la médecine traditionnelle

indienne depuis longtemps (Kulsoom et al., 2014).

2.2. Taxonomie

Folcner a été le premier a décrire cette plante en 1841 et 1’a baptisée Aucklandia costus en
L’honneur du Lord Auckland. Joseph Decaisme 1’a ensuite décrite sous le nom d’Aplotaxis
lappa, en se basant sur la collection Jacquemont du Cachemire. En 1947, Carl Heinrich
Schultz a transféré cette plante, ainsi que de nombreuses autres espéces du genre Aplotaxis,
vers le genre Saussurea et a reconnu Aplotaxis lappa Decne. Comme synonyme de Saussurea
lappa Sch. Big. En 1891, Kuntze a utilisé le terme Theodorea comme le nom correct de ce
genre, en I’honneur de Theodore de Saussure. En 1964, le nom Saussurea costus a été accepté

comme le nom correct de Theodorea costus (Kasana et al., 2018).

2.3. Classification taxonomique
Hiérarchie Taxonomique de Saussurea costus est mentionné ci-dessus (Zahara et al.,
2014).

Régne : Plantae

Sous-régne : Virideplantae

Infra- régne : Streptophyta

Division : Tracheophyta

Sous-division : Spermatophytina

Infra-division : Angiospermae

Classe : Magnoliopsida

Superordre : Asteranae
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Ordre : Asterales
Famille : Asteraceae

Genre : Saussurea

Espéce : Saussurea costus (Falc Lipsch., 1964).

2.4. Description Botanique de S. costus

Cette plante herbacée de grande taille est une vivace qui peut atteindre entre 1 et 2 métres
de hauteur. Sa tige est droite, robuste et fibreuse, tandis que sa racine se présente sous la
forme D’une longue branche d’environ 60 cm de longueur. Avec une fragrance spécifique,
les feuilles de cette plante sont lobées, pétiolées, membraneuses et irrégulierement dentelées.
Les feuilles supérieures sont de petite taille tandis que les feuilles a la base sont plus grandes.
Les pétioles sont longs, lobés et ailés. Les fleurs, de couleur violet foncé a noire, sont
disposées en terminales et axillaires. Mesurant environ 1,7 cm de long, la papaye est
recouverte d’un duvet et de plumes, ce qui confere a son capitule fructifére un aspect
particulier. Les fruits de S costus ont une forme de coupe, sont incurvés, comprimés et poilus
(Kulsoom et al., 2014) (Figure 06).

Figure 6: la partie florale de Saussurea costus (Zahra et al., 2014).

2.5. Habitat
Saussurea costus est une plante originaire de I’Inde et du Pakistan, qui est également
cultivée en Chine et au Népal (Butola et al., 2010). Elle se développe dans les versants

humides de I’Himalaya, a une altitude allant de 2500 a 3500 métres, et méme jusqu’a 4000
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meétres au-dessus du niveau de la mer (Nadda et al., 2020). Elle subit une diminution
progressive chaque jour en raison de L’exploitation excessive a des fins médicinales et
commerciales. Elle subit une diminution progressive chaque jour en raison de I’exploitation
excessive a des fins médicinales et commerciales. Cette espece médicinale en danger critique
d’extinction est répertoriée dans I’annexe de la Convention sur le commerce international des
especes de faune et de flore Sauvages menacées d’extinction (CITES) et fait partie des 37
plantes médicinales menacées de I’Himalaya. Elle a été identifiée comme une priorité pour la

conservation in situ et ex situ (Pandey et al., 2006) (Figure 07).

Figure 7 : la distribution géographique du costus Saussurea (Kuniyal et al, 2005).

2.6. Composition chimique

Des composés phytochimiques variés ont été extraits des racines de S. costus, parmi
lesquels des terpenes qui leur conferent des effets bénéfiques sur la santé humaine. En plus de
cela, ces racines contiennent également des anthragquinones, des saponosides tritérpeniques,
des flavonoides, des alcools polyénes et des alcaloides, dont certains possedent également des

propriétés thérapeutiques (Zahara et al., 2014).

2.7. L’utilisation de S. costus dans la médecine traditionnelle

La médecine prophétique, héritage de notre prophete Mohamed (que la paix soit sur lui),
représente le miracle de la science moderne dont nous confirmons aujourd’hui les résultats
précis. Dans le Hadith a Sahih al-Bukhari, le prophéte Mohamed (que la paix soit sur lui)

nous a recommandé d’utiliser le Costus indien comme remeéde contre de nombreuses
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maladies. (sl i3 G 4y g ¢ 3 dal) Ay Jartieny 4pdd] Ao 408 (8 ¢ caigd) 3gall 13w aSile) (Tableau
04).

Tableau 4: Utilisation traditionnelle des racines de Saussurea costus.

Condition Mode de candidature

Maux d’estomac La poudre de racine est consommeée en la mélangeant avec de
I’eau. On prépare une décoction avec la racine et on la boit. La
poudre de racine est grillée avec de 1’huile de moutarde, puis la
pate obtenue est appliquée sur I’ estomac.

Mal de téte L’huile chauffée avec la racine est appliquée
Toux et rhume La racine est consommée par mastication.
Maux de dos La poudre de racine est consommée en association avec du lait
douleurs ou une décoction de poudre de racine. On masse la zone affectée
thoraciques avec de I’huile chauffée a la racine.
Rhumatismes La racine est grillée dans du ghee ou du beurre, puis réduite en
articulations poudre et consommée avec du lait. Le ghee ou le beurre
douloureuses mentionné précédemment est appliqué sur la zone affectée et

enveloppé pour maintenir la chaleur.

Epuisement Des fragments de racines sont incinérés dans le narguilé et la
vapeur est inhalée.
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Partie pratique



Materiel et methodes



1. Matériel

1.1 Matériel végétal

Les feuilles de I’arroche marine (Atriplex halimus) et les racines du costus indien
(Saussurea costus) sont le matériel végétal utilisé dans ce travail. Elles ont été achetées chez
un herboriste. Les feuilles et les racines ont été nettoyées, séchées a l'air libre, puis broyées en

poudre fine (Figure 08).

Figure 8: (A) Les racines de costus indien. (B) La poudre de racines de costus indien.
(C) Les feuilles d’Atriplex halimus. (D) La poudre des feuilles d’Atriplex halimus.

1.2 Choix des animaux
L’expérience est réalisée sur des souris méales (30 souris), du genre (Mus), espece (Mus
musculus), agés de 2, 5 a 3 mois et ayant un poids entre 14g et 18 g.
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 des Fréres Mentouri Constantine 1, & une température de 25 a 30°C, un taux
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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 méles.
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.
» s 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.

2. Méthodes

2.1 Traitement des souris

Cette étude comporte un groupe de 30 souris males, réparties en 6 lots (Figure 09) et

(Tableau 05).

» 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 racines de
Saussurea costus et la poudre de feuilles de d’Atriplex halimus.

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

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

/

LLLLLLL | [dimd b 19514

A : Farine + Cholestérol
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C: Farine + poudre
+ Cholestérol +de

Saussurea costus

D: Farine + poudre

de Saussurea costus

E: Farine + poudre +
Cholestérol +

d’Atriplex halimus

Figure 9: Répartition des souris dans les différents lots.

Tableau 5: Traitement des souris.

Groupe Traitement Nombre Durée de
- y > g Dose quotidienne
expérimental d’animaux | Pexpérience
01 Teémoin (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 de
poudre de Saussurea Saussurea costus /souris
costus et
450 mg/kg/j Cholestérol
/souris.
04 Farine +poudre de 05 15 jours 150 mg/kg/j/poudre de
Saussurea costus Saussurea costus/souris
05 Farine+ Cholestérol + 05 15 jours 150 mg/kg/j/ poudre de

poudre d’ Atriplex

Atriplex halimus /souris
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d’Atriplex halimus




halimus et
450 mg/kg/j Cholestérol

/souris.
06 Farine +poudre 05 15 jours 150 g/kg/j/ poudre
d’Atriplex halimus d’Atriplex halimus/souris

2.2 Prelevement sanguin

Chaque étape de traitement a été suivie d’un prélévement sanguin pour 1’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 eppendorfs pour faire les dosages biochimiques au niveau de

laboratoire d’analyses médicales Ibn Sina & Constantine (Figure 10).

A\ SHOT ON QPFO

Figure 10: Prélevement sanguin au niveau des sinus rétro-orbital et récupération du serum

apres centrifugation 2500 tours pendant 5 minutes.
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2.3 Méthode de dosage des différents parameétres biologiques

Tous les paramétres biologiques sont déterminés par les techniques habituelles utilisées
dans le laboratoire en utilisant I’automate (COBAS Pro) et le spectrophotométre.

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

2.3.2 Dosage des triglycérides

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

Les TG sont hydrolysés en glycérol et en acides gras grace a des lipases. Une suite de
réaction aboutit a la formation du H,O; 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.

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/I.

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

" LDL ¢c=CT - [(TG +5) +HDL (] \'

2.3.4 Dosage des transaminases

Les transaminases sont déterminées par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit,

Chronolab, System).
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L’ALAT catalyse le transfert du groupe aminé de la L-alanine vers I’a-cétoglutarate pour
donner du L-glutamate. La lecture se fait par spectrophotométric a une longueur d’onde
A=340nm.

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 spectrophotométric a une longueur d’onde
A=340 nm.

2.3.5 Dosage de la CRP

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

échantillons de sérum.

3. Analyses statistiques
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les quatre groupes est effectuée par le test ANOVA a un facteur.
Cette analyse est complétée par le test de Tukey pour classer les moyennes deux a deux,
grace a un logiciel SPSS, version 23.0.
La comparaison ou la corrélation est considérée, selon la probabilité (p), comme suit :
» Non significative si p>0,05.
> Significative (*) si p<0,05.

Une différence significative (p<0.05) est déterminée par différentes lettres (a,b et c).
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Résultats et discussion



1. Effet de la poudre de feuilles de I’Atriplex halimus sur le poids des souris et la
consommation de I’aliment

1.1 Variation du poids

La figure 11 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.

Par contre, dans le groupe (Cholestérol + Atriplex halimus), le poids durant les 2 semaines
est entre 30,669, et 31,4g respectivement. Ces résultats indiquent une augmentation

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

Enfin, dans le groupe (Atriplex halimus), I’évolution du poids dans les 2 semaines est entre
25,28g, et 26,99 respectivement. Nous constatons une augmentation non significative du
poids des souris, avec p >0,05.

R = s = e Pl

30 1 —o—Groupe Témoin
o5 w

2 20 ®-Groupe Cholésterol
'S
a 15 ]
=/=Groupe Cholesterol +
10 Atriplex halimus
5 =¥~-Groupe Atriplex
0 halimus

123 456 7 8 9101112131415
Jours

Figure 11: Effet de la poudre de feuilles de /’Atriplex halimus sur le poids des souris.
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1.2 Consommation de I’aliment
Au cours du traitement, le groupe recevant le régime hypocholestérolémiant (Cholestérol)

les ingestas sont plus élevés par rapport au groupe (Témoin), avec p=0,005.

En plus, pour le groupe (Cholestérol + Atriplex halimus), la consommation d’aliment de la
premiére a la deuxiéme 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 1’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 12).

160

=-Groupe Témoin

4—Groupe Cholésterol

- Groupe Cholésterol +
Atriplex halimus

Groupe Atriplex
halimus

123456 7 8 9101112131415
Jours

Figure 12: Effet de la poudre de feuilles de [’Atriplex halimus sur la consommation

d’aliment.

2. Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur le poids des souris et la
consommation de I’aliment

2.1 Variation du poids

La figure 13 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
32,149, et 34,79 respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement significative du
poids des souris, avec p< 0,05.

Dans le groupe (Cholestérol), le poids des animaux est de 35,99, et 37,49 respectivement.

Ces résultats montrent une augmentation non significative du poids des souris, avec p>0,05.
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En plus, (Cholestérol + Saussurea costus), le poids durant les 2 semaines est de 31g et
29,29 respectivement. Ces résultats indiquent une diminution significative du poids des
souris, avec p<0,05.

Enfin, (Saussurea costus), I’évolution du poids dans les 2 semaines est de29,24g et 299

respectivement. Nous constatons une diminution non significative du poids des souris, avec
p>0,05.

40
35 *AW‘—‘:"%
30 ’%—Wfﬁf Groupe Témoin
G 25
2 20 —— Groupe Cholésterol
o
a 15 ,
—<—Groupe Cholésterol +
10 Saussurea costus
5 —#—Groupe Saussurea
0 costus
123456 7 8 9101112131415
Jours

Figure 13: Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur le poids des souris.
2.2 Consommation d’aliment

Dans les groupes (Témoin) et (Cholestérol), on constate une augmentation trés hautement

significative de la consommation d’aliment durant les 2 semaines, avec p >0,05.

En plus, dans le groupe (Cholestérol + Saussurea costus), la consommation d’aliment au
cours des 2 semaines est de 41g et 56,1g respectivement. Ces résultats indiquent  une

augmentation significative de la consommation d’aliment, avec p >0,05.
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Par ailleurs, dans le groupe (Saussurea costus), la consommation d’aliment durant les 2
semaines est de 97g et 81,1g respectivement. Une diminution significative de la

consommation d’aliment, avec p<0,05 est constatée (Figure 14).

- Groupe Témoin

—4—Groupe Cholésterol

Ingesta (g)

-~ Groupe Cholésterol +
Saussurea costus

—t—=Groupe Saussurea
0 costus

123 456 78 9101112131415
Jours

Eigure 14: Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur la consommation
d’aliment.

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

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

celles observées au cours de 1’obésité humaine (Kopelman, 2000).

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. Il est bien établi qu’une alimentation a haute densité¢ énergétique, riche en lipides
comme le régime hypocholestérolémiant 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 hypocholestérolémiant. Il 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).
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Les résultats de 1’évaluation de 1’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 traitées 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 benzene 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 benzeéne, suggérant que la diminution du poids des
animaux peut 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 (Saussurea costus), qui
révele une diminution significative. Ces résultats montrent une relation probable entre la
poudre de feuilles de I’Atriplex halimus et la poudre de racines de Saussurea costus et

I’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 (I’Atriplex halimus) et (Saussurea costus), 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 1’Atriplex halimus et la poudre de racines de
Saussurea costus a la dose de 150 mg/kg/jour réduirait légerement 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 groupe (Cholestérol + I’Atriplex
halimus) et (Cholestérol + Saussurea costus), pourrait étre expliquée par le pouvoir de la
poudre de feuilles de I’Atriplex halimus et la poudre de racines de Saussurea costus a
restaurer le stock en TG, grace a I’amélioration de I’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'nypercholestérolémie et le poids des souris (Messaoudi, 2021).
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4. Resultats des analyses biochimiques

4.1. ASAT

La figure 15 démontre I’effet des différents traitements sur I’ASAT : On observe une
augmentation significative du taux d’ASAT chez le groupe (Hypercholestérolémie : 290,19
+ 6,00 UIL) comparativement au lot (Témoin : 243,86 + 4,26 UI/L). On remarque une
diminution significative du taux d’ASAT chez les souris alimentées par (Atriplex halimus :
187,93 £ 4,81 Ul /L) et (Saussurea costus : 181,57 + 14,91 UI/L) par rapport au (Témaoin).
Un taux d’ASAT statistiquement comparable a été constaté entre les groupes qui ont recu

(Saussurea costus) ou (Atriplex halimus).

Dans un autre c6té, on note une diminution significative du taux ASAT chez les groupes
(Hypercholestérolémie +Atriplex halimus : 183,45 + 15,15 UI/L) et (Hypercholestérolémie

+ Saussurea costus : 219,74 + 15,28 Ul/L) comparativement au lot (Hypercholestérolémie).
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Figure 15: Effets du cholestérol et des extraits sur le taux d'ASAT chez les souris
hypercholestérolémiques.

(Test ANOVA et Tukey : a, b et ¢ sont significativement différents (p < 0.05) : n=5)
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4.2 ALAT

La figure 16 indique les résultats des effets d’Aeriplex halimus et Saussurea costus sur le
taux d’ALAT:

Les résultats révelent une augmentation non significative du taux d’ALAT dans le groupe
(Hypercholestéroléemie : 43,10 + 1,19 UI/L) par rapport au groupe (Témoin : 38,23 + 0,96
UI/L). Ainsi, il y’a une diminution significative d’ALAT pour les lots qui ont été traités par
(Atriplex halimus: 31,72 £ 3,06 UI/L) et ("Saussurea costus: 32,53 = 1,39 UI/L)
comparativement au groupe (Témoin), tandis que le lot qui a recu (Atriplex halimus) a un
taux d’ALAT non significativement inférieur a celle de (Saussurea costus). En outre, le
paramétre d’ALAT a réduit significativement chez le groupe (hypercholestérolémie +
Atriplex halimus : 36,92 + 1,75 UI/L) par rapport au groupe (hypercholestérolémie), et ce
méme parametre a réduit non significativement chez le groupe (hypercholestérolémie +

Saussurea costus : 38,08 + 4,44 Ul / L) par rapport au groupe (hypercholestérolémie).
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Figure 16: Effets du cholestérol et des extraits sur le taux d'ALAT chez les souris
hypercholestérolémiques.

(Test ANOVA et Tukey : a, b et ¢ sont significativement différents (p < 0.05) : n=5)
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4.3 Cholestérol

Cet histogramme (Fig 20) montre les effets des plantes Atriplex halimus et Saussurea
costus sur cholestérol:

On observe une augmentation significative du taux de cholestérol chez le groupe
(Hypercholestérolemie : 1,24 + 0,030 g/ L) comparativement au (Témoin : 1,04 = 0,05 g/
L). Ainsi, des taux statistiquement comparables du cholestérol ont été notés pour les lots
(Atriplex halimus : 1,08 + 0,03 g/L) et (Saussurea costus : 1,10 + 0,04 g/L) par rapport au
groupe (Témoin).

Pour les lots (Hypercholestérolémie +Atriplex halimus: 1,15 £+ 0,04 g/L) et
(Hypercholestérolémie + Saussurea costus : 1,22 £ 0,06 g/ L), il y’a une diminution non
significative par rapport au lot (Hypercholestérolémie).
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Figure 17: Effets du cholestérol et des extraits sur le taux de cholestérol chez les souris
hypercholestérolémiques.

(Test ANOVA et Tukey : a, b et ¢ sont significativement différents (p < 0.05) : n=5)
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4.4 Triglycéride

La figure révele les résultats des effets d’Atriplex halimus et Saussurea costus sur le
triglycéride (TG) :

Le taux de TG augmente non significativement pour le groupe (Hypercholestérolémie :

1,19 + 0,05 g/L) comparativement au groupe (Témoin : 1,10 £ 0,09¢/L).

On remarque que I’utilisation d’une des plantes seule ou combinée a un aliment riche en
cholestérol n’a pas affectée le taux des TGs chez les groupes (Atriplex halimus : 1,10 £ 0,11
g/L), (Saussurea costus : 1,21 + 0,059 g/ L), (Hypercholestérolémie + Atriplex halimus :
1,13 + 0,05 g/ L) et (Hypercholestérolémie + Saussurea costus : 1,26 + 0,15 g/L) en

comparaison aux groupes (Témoin) et (Hypercholestérolémie).
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Figure 18: Effets du cholestérol et des extraits sur le taux de triglycéride chez les souris.
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4.5 HDL

La figure indique les résultats des effets d’Atriplex halimus et Saussurea costus sur HDL.:

La comparaison des donnés montre que la valeur de HDL est réduite de maniére non
significative chez le groupe (hypercholestérolémie : 0,85 + 0,02 g//L) par rapport au groupe
(Témoin :0,92 + 0,05 g/ L). Pour les groupes (Atriplex halimus : 0,95 + 0,02 g/ L) et
(Saussurea costus : 0,03 + 0,00 g/L) le taux de HDL est en augmentation non significative
comparativement au groupe (Témoin).

On note une augmentation significative chez le groupe (Hypercholestérolémie + Atriplex
halimus : 0,03 + 0,00 g/L) et le groupe (Hypercholestérolémie + Saussurea costus : 0,07 +

0,01 g/L) en comparaison avec le groupe (Hypercholestérolémie).
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Teémoin Hypercholestérolémie Hypercholesteérolémie Atriplex halimug  Hypercholestérolémie  Saussurea costus
+ Atriplex halimus +Saussurea costus
Lots
Figure 19: Effets du cholestérol et des extraits sur le taux de HDL chez les souris
hypercholestérolémiques.

(Test ANOVA et Tukey ; a, b et c sont significativement différents (p < 0.05) ; n=5)
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4.6 LDL

La figure démontre les effets d Atriplex halimus et Saussurea costus de sur LDL.:

Le taux de LDL augmente significativement pour le groupe (“Hypercholestérolémie :
0,04 £ 0,00 g/ L) comparativement au groupe (Témoin : 0,02 + 0,00 g/L). Pour le groupe
(Atriplex halimus : 0,02 + 0,00 g/L), le LDL diminue non significative comparativement au
groupe (Témoin). Alors que pour le groupe (Saussurea costus : 0,03 + 0,00 g/ L), une
augmentation non significative du taux LDL est notée par rapport au groupe (Témoin).

Ainsi que pour le lot (Hypercholestérolémie + Atriplex halimus : 0,03 £ 0,00 g/L) a noté
une baisse non significative de LDL en comparaison avec le lot (Hypercholestérolémie). Par
contre, une augmentation significative du taux de LDL chez (Hypercholestérolémie +
Saussurea costus : 0,07 += 0,01 g/L) a été rapportée par rapport au le lot

(Hypercholestérolémie).
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LDL (git)
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Temom Hypercholesterolémee Hypercholestérolémae  Atnplex halumus H;,'gucholeﬂuolume Ssussurea costus
+ Atnplex halunus +Saussuren costus

Lots

Figure 20: Effets du cholestérol et des extraits sur le taux de LDL chez les souris
hypercholestérolémiques.

(Test ANOVA et Tukey ; a, b et ¢ sont significativement différents (p < 0.05) ; n=5)
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4.7 CRP

On observe une augmentation significative de la protéine CRP chez le groupe
(Hypercholestérolemie : 0,05 + 0,0lmg/A) comparativement au (Témoin : 0,01 + 0,00
mg/L). Ainsi, le taux de la CRP a diminué non significativement pour les lots (Atriplex
halimus : 0,01 = 0,00 mg/AL) et (Saussurea costus : 0,01 + 0,00 mg/L) par rapport au groupe
(Témoin), en revanche cette diminution est bien décrite chez le groupe (Saussurea costus).

On note une diminution significative de la CRP chez les groupes (Hypercholestérolémie +
Atriplex halimus : 0,02 £ 0.1mg/L) et (Hypercholestérolémie + Saussurea costus : 0,03 +

0,00mg/L) en comparaison avec le groupe (Hypercholestérolémie).
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Figure 21: Effets du cholestérol et des extraits sur le taux de CRP chez les souris
hypercholestérolémiques.

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

5.1 Cholestérol, TG, HDL et LDL

D’aprés les figures 17, 18, 19 et 20, le traitement avec le cholestérol (450 mg/kg/jour) a
révélé une élévation significative (p<0.05) au niveau du cholestérol total et LDL-c 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-c.

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 extra hépatique ayant pour

résultat I’augmentation de la concentration des lipides sanguins (Aarati et Aniket, 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 1’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 élévation des TG sérique et hépatique (Yang et al., 2006).

Dans la circulation, les pré-HDL peuvent subir I’action de la LCAT (Lecithin-Cholestérol
Acyle Transférase) qui, en estérifiant le cholestérol capté, permet la formation du coeur
hydrophobe et la génération de HDL matures. Le récepteur SR-B1 (Scavenger Receptor class
B typel) localisé au niveau des alveéoles serait également capable de favoriser I’efflux de
cholestérol (Gautier et al., 2011).

Les HDL sont aussi appelés le « bon cholestérol » car une concentration élevée des HDL
dans le sang constitue une protection contre le risque cardiovasculaire (Dilmi-Bouras et
Sadoun, 2002). D’apres 1’étude d’Obeid et Wolfgang (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’exces de ce paramétre est la cause de
I’athérosclérose (Verges, 2007). Comme il a été bien admis, l'oxydation du cholestérol des

lipoprotéines de baisse densité (LDL-c) joue un r6le important dans I'athérosclérose.
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Cette accumulation provoque une cascade de processus inflammatoires, entrainant une
plaque athérosclérotique instable qui éclate finalement, provoquant un infarctus du myocarde
(Wang et al., 2013).

Les LDL représentent le produit final de la cascade meétabolique VLDL-LDL-IDL qui sont

responsables du transport du cholestérol du foie vers les tissus périphériques (Verges, 2007).

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

Les résultats obtenus refletent que les taux sériques du cholestérol et des LDL ont été
diminuée de facon significative (p<0.05) chez le groupe (Saussurea costus) (Figure 17 et
20). En outre, la poudre des racines de Saussurea costus a considérablement diminué les taux
de TG de facon non significative (p>0.05) (Figure 18). Par contre, la poudre des racines de
Saussurea costus a considérablement augmenté les taux de HDL de facon non significative
(p>0.05) (Figure 19).

Les racines du Saussurea costus ont été largement utilisées dans la médecine traditionnelle
pour traiter les maladies avec un syndrome inflammatoire tel que la gastrite, 1’arthrite

rhumatoide, I’asthme et les bronchites ... (Amara et al., 2017).

Les racines de Saussurea costus contiennent plusieurs molécules biologiquement actives, y
compris les terpénes, les lignanes, les phytosterols, les alcaloides, les anthraquinones etc.
Cependant elles sont notamment riches en sesquiterpenes lactones et en flavonoides qui sont

largement les responsables des effets pharmaceutiques (Zhang et al., 2014).

Les flavonoides isolés du Saussurea costus comportent deux types : ceux avec un seul
substituant glucosidique qui sont : la luteolin-7-O-B-D-glucoside, la rutine et 1’apigenin-7-O-
B-D-glucoside et ceux avec plusieurs substituants glucosidiques, et qui sont rares, tels que

ceux qui renferment 03 sucres en C3 (Alaagib et Ayoub, 2015).

Les terpénes représentent la classe la plus large et vaste de produits secondaires générés par
cette plante (Miller et al, 2005).

39



> Nous avons constaté que l'effet antihyperlipidémique de la poudre de racines de
Saussurea costus est significativement dominant par rapport & la poudre de feuilles de
I’Atriplex halimus ((Figures: 17, 18, 19 et 20).).

On suggere que les effets cardiovasculaires sont le résultat de la capacité d'augmenter
I'intégrité de la paroi des vaisseaux sanguins et d'améliorer le flux sanguin coronaire et des
effets positifs sur l'utilisation de I'oxygéne. Les flavonoides sont supposés expliquer ces effets
(Scott et Elmer, 2002).

Le mécanisme exact sur la base laquelle la poudre des racines de Saussurea costus est
capable de réduire le cholestérol, les TG, le LDL et d'améliorer le HDL reste a clarifier.
Cependant, une altération des enzymes digestives de I'estomac et du métabolisme du
cholestérol dans le foie apres la consommation des racines de Saussurea costus (Kwok et al.,
2010). Par conséquent, la poudre des racines de Saussurea costus a effet
hypocholestérolémique, qui se rapporte a la teneur en flavonoides et triterpénoides (Itoh et
al., 2009).

L’HDL principalement délivre le cholestérol vers le foie pour étre métabolisé, excrété ou
bien réduit. C'est aussi I'nypothése que les HDL sont capables de déloger les molécules de
cholestérol a partir des athéromes dans les parois des artéres (Huang et Sumpio, 2008).

La poudre des racines de Saussurea costus contiennent a la fois des composés polyphénols
et des flavonoides avec une forte propriété antioxydant, donc elles sont capables de réduire le
cholestérol, les TG et le LDL-c. Il a également été suggéré que la poudre des racines de
Saussurea costus a un effet hypolipidémiant (Holubarsch et al., 2000). Nos résultats sont en
accord avec les études de (Upadhyay et al., 1994) qui ont montré une diminution des taux
sériques de cholestérol, des TG et de LDL-c.

Comme les macrophages sont une source d’oxydants modifiant le LDL, il est important
d’étudier plus en profondeur les divers mécanismes par lesquels 1’oxydation est assurée par
les monocytes/macrophages. Les systemes de défense antioxydants sont connus pour
équilibrer les ROS produites pendant le métabolisme normal. Cependant, 1’excés de radicaux
libres a été signalé dans plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires, tels que
I’hypercholestérolémie, écrasant ces systemes et entrainant un stress oxydatif et une

augmentation des niveaux d’oxygeéne (Perona et al., 2006).
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Notre étude confirme les résultats de Shediwah et al., (2019) qui ont montré que
I’administration de I’extrait des racines de Saussurea costus pendant une période de 30 jours a
entrainé une diminution significative du cholestérol total, des TG et de I’ASAT par rapport au

groupe (Cholestérol).

La baisse des taux de Cholestérol, LDL, HDL et TG chez les souris obéses traités par la
poudre des racines de Saussurea costus concorde avec les conclusions de (Bavarva et

Narasimhacharya, 2008).

Les résultats obtenus ont montré que les taux sériques du cholestérol ont été diminuée de
facon significative (p<0.05) chez le groupe (Atriplex halimus) (Figure 20). Par ailleurs, la
poudre de feuilles de I’Atriplex halimus a considérablement diminué les taux de TG et LDL
de fagon non significative (p>0.05) (Figure 21 et 23). Par contre, la poudre de feuilles de
I’ Atriplex halimus a considérablement augmenté les taux de HDL de fagon non significative

(p>0.05) (Figure 22).

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, diabéte, fiévre, 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

hypercholestérolémie.

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.
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 terpénes.
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Plus de 150 extraits de plantes et certains de leurs principes actifs, y compris les
flavonoides, sont utilisés pour le traitement du diabéte (Momoh et al., 2011). Il existe
plusieurs composés phénoliques et flavonoides qui ont une activité antihyperlipidémique

marquée (Kumari et al., 2012).

Il est possible que I'activité antihyperlipidémique de ces composés bioactifs présents dans

I'extrait aqueux Atriplex halimus soit responsable des effets antihyperlipidémique.

Plusieurs  études  sur  D’Atriplex  halimus ont mentionné que  Deffet
antihypercholesterolémiant 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).
Ce dernier est associ¢ a une baisse du risque de développement d’athérosclérose et des
maladies coronariennes. 1l 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 I’Atriplex
halimus de restaurer la sécrétion d’insuline. Cette derniére augmenterait ’activité de la
lécithine cholestérol Acyle 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 pré-HDL a partir d’acides gras et de cholestérol libre formant au final

des molécules de HDL.

La baisse de la triglycéridémie et du taux de LDL chez le groupe (Atriplex halimus) peut
étre due a I'amélioration de I'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 I’activité des récepteurs LDL a la surface des cellules (surtout

hépatiques), ce qui conduit a leur internalisation (Babu et al., 2007).
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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 antihyperlipidémique de la poudre de feuilles de
I’Atriplex halimus peut étre en augmentant la sécrétion pancréatique d’insuline des cellules

béta existantes, par sa libération de la forme liée.

5.2 ASAT et ALAT

Il est connu que I’ASAT est retrouvée a des concentrations ¢élevées dans les cellules du
foie. L’ALAT est localisée uniquement dans le cytosol, sa concentration dans les tissus non
hépatiques est tres faible et elle est, dans ces cas, confinée au cytoplasme. La forte élévation
de sa concentration sérique est relativement spécifique d’une atteinte de 1’hépatocyte.
L’ALAT et PASAT sont libérées en cas de lésions 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 I’ALAT (Wang et al., 2011).

Les résultats obtenus indiquent une augmentation significative (p<0,05) de [Dactivité
sérique de I’ASAT et non significative (p>0,05) de I’ALAT chez le groupe (Cholestérol) par
rapport aux autres groupes (Figure 15) et (Figure 16).

Le régime hyperlipidémique augmente le niveau des lipides hépatiques. Cette accumulation
excessive de lipides a dépassé 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 synthése des protéines est
réduit, ce qui entraine de faibles niveaux de protéines plasmatiques dans le groupe
(Cholestérol) (Chaturvedi et al., 2014).

L’oxydation microsomale des AGCL génere de grandes quantités d’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
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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 ¢lévation
de Pactivité des aminotransférases est expliquée par I’augmentation de la perméabilité de la
membrane des hépatocytes (Van Herpen et Schrauwen-Hinderling, 2008). Les nombreuses
études réalisées sur des souris recevant un régime hyper lipidique ont mis en évidence une
nette amélioration de la concentration sérique des enzymes plasmatiques (Bernal et al., 2013)
(Messaoudi S., 2021).

> L’analyse des résultats obtenues refléte que I’activité sérique de I’ASAT et de
I’ALAT a diminuée de fagon non significative (p>0.05) chez le groupe (Atriplex halimus)
compareé au groupe (Cholestérol + Atriplex halimus) (Figure 15) et (Figure 16).

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

L'expression d'iNOS peut étre induite dans diverses cellules telles que les macrophages, les
CML et les hépatocytes par exposition a des stimulants endogénes et exogenes. Une
production accrue de NO par l'expression diNOS est impliquée dans le processus
d'inflammation. Les inhibiteurs de Il'activité iINOS pourraient offrir une protection contre
I'inflammation et les dommages hépatiques induits par les toxines endogenes et exogenes
(Zhang et al., 2000).

> L’analyse des résultats obtenues reflete que 1’activité sérique de ’ASAT et de
I’ALAT a diminuée de fagon plus importante chez le groupe (Atriplex halimus) comparé au
groupe (Saussurea costus) (Figure 15) et (Figure 16).

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

semble que l'extrait aqueux de feuilles d'Atriplex halimus a des effets bénefiques sur la
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réduction du taux hépatique de L’ASAT et ’ALAT chez les rats diabétiques apres 1’injection
intraveineuse de Streptozotocin avec une dose unique de 50 mg/kg/jour.

Nos résultats sont en accord avec les résultats de Khaoula et Ali., (2020) qui ont montré
que le benzene administré aux rats a provoqué 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 benzene. 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 concordaient 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 Ali., (2020) ont trouvé que le traitement des rats par 1’Atriplex
halimus a significativement restauré 1’activité enzymatique du foie, indiquant ainsi que

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

» Dans notre travail, la consommation de la poudre des racines de Saussurea costus a
diminué l'activité sérique des transaminases ASAT et ALAT de facon significative (p<0.05)

respectivement (Figure 15) et (Figure 16).

Cet effet peut étre expliqué par la présence des flavonoides, triterpénoides, saponines et
alcaloides dans notre poudre et qui sont connus par leur activité hépato protectrice. La
présence de flavonoides dans la poudre des racines de Saussurea costus peut étre responsable

de son activité antioxydant et donc hépato protectrice (Anusha et al., 2011).

Les recherches indiquent que I'extrait de racine de Saussurea costus réduit l'activité
hépatotoxique. Des extraits aqueux et méthanoliques de racine de Saussurea costus ont été
étudiés pour leur activité hépatotoxique contre la D-galactosamine (D-GalN) et I’hépatite
induite par les lipopolysaccharides (LPS) chez les souris. Le prétraitement de souris avec
différentes doses de Saussurea costus a entrainé une augmentation des niveaux de créatinine
dans le plasma en fonction de la dose et des niveaux d’ASAT et d’ALAT. Cependant que le
post-traitement a entrainé une diminution limitée des dommages hépatiques causés par le D-
GalN et le LPS (Yaeesh et al., 2010).
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L’ALAT et I’ASAT, sont des indices du degré d’endommagement de la membrane
cellulaire et sont couramment utilisés comme biomarqueurs de 1’infection du foie, ont suscité
un intérét renouvelé pour leur réle dans la détermination du potentiel toxique des lipides dans
le foie (Al-Nageeb, 2005).

Nos résultats sont en accord avec ceux de Verma, et Khosa, (2009) qui ont signalé que
I’extrait des racines de Saussurea costus (500 mg/kg de poids corporel) a des effets hépato

protecteurs chez les rats.

Ceci a été attribué a la teneur riche en glycosides et en saponines stéroidiennes dans les
racines de Saussurea costus. Comme le montre notre étude, la poudre de des racines de
Saussurea a une dose de 150 mg/kg/jour peut prévenir les fuites d’enzymes hépatiques et

restaurer 1’activité des variables enzymatiques.

Ces résultats sont en accord avec ceux de Shediwah et al., (2019) qui ont constaté que le
prétraitement par 1’extrait des racines de Saussurea costus pendant une période de 30 jours a
entrainé une diminution significative de I’ASAT et I’ALAT par rapport au groupe
(Cholestérol).

53CRP
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 21).

Nos résultats confirment ceux de Zerbato (2009), qui indiquent que la CRP est caractérisé
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
significative (p<0,05) chez les groupe (Saussurea costus) comparé au groupe (Cholestérol +

Saussurea costus) (Figure 21).

Les effets anti-inflammatoires observés de la poudre des racines de Saussurea costus
peuvent étre attribués a la régulation négative de I'expression de la cyclooxygénase 2 (COX-
2), TNF-a, IL-18 et IL-6 dans lalignée cellulaire de macrophages murins RAW 264.7
stimulées par LPS (Li et Wang, 2011). Cette constatation est appuyée par une expression de
I'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS) réduite, des niveaux de COX-2 regulée et une

diminution de la peroxydation lipidique (Vijayan et al., 2012).
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La poudre des racines de Saussurea costus a egalement inhibé le signal de calcium
intracellulaire et I'entrée de calcium extracellulaire dans les neutrophiles appauvris en calcium
(Dalli et al., 2008).

De plus, le mécanisme anti-inflammatoire a également montré que l'activité de la poudre
des racines de Saussurea costus etait étroitement liée a l'inhibition de l'infiltration des

leucocytes péritoneaux (Wang et al., 2013).

Le costunolide et la déhydrocostus lactone ont été isolés a partir d'un extrait de Saussurea
costus comme inhibiteurs de l'activité de destruction des lymphocytes T cytotoxiques. Le
costunolide a inhibé I'activité de destruction de ces derniers en empéchant l'augmentation de
la phosphorylation de la tyrosine en réponse a la réticulation des récepteurs des lymphocytes
T (Taniguchi et al., 1995).

Jin et al., (2000) ont constaté que l'action inhibitrice sur I'expression du gene inductible
d'oxyde nitrique synthase (iNOS) entraine la suppression de la production de NO.
L’inactivation de NF-kappa B et de ces lactones peut agir comme inhibiteurs

pharmacologiques de 1’activation de NF-kappa B.

Cho et al.,, (2000) ont montré que la cynaropicrine peut participer a la réponse
inflammatoires en inhibant la production de médiateurs inflammatoires et la prolifération des
lymphocytes et son effet inhibiteur se fait par la conjugaison avec des groupes sulfydryles de
protéines cibles.

> La poudre des racines de Saussurea costus a considérablement diminué les taux
sériques de la CRP d’une fagon plus importante que la poudre de feuilles d 'Atriplex halimus

(Figure 21).

Notre eétude confirme les résultats de (Matsuda et al., 2003) qui ont constaté que 1’extrait
meéthanoliques des racines de Saussurea costus a inhibé la production d’oxyde nitrique dans le
lipopolysaccharides macrophages activés chez les souris. Les Saussure amines A et B en plus
du costunolide et du déhydrocostus lactone n’inhibaient pas 1’activité enzymatique de la
INOS, mais inhibaient a la fois I’induction de I'iNOS et I’activation de la NF-kappa B

conformément a I’induction de la protéine de choc thermique.
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Nos resultats ont montré que les taux sériques de la CRP ont baissé de fagon non
significative (p>0,05) chez les groupe (Atriplex halimus) comparé au groupe (Cholestérol +
Atriplex halimus) (Figure 21).

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’Azriplex 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 phénol carboniques, empéchant
I'infiltration des neutrophiles dans la zone enflammée et neutralisant les especes de radicaux

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

Indicible nitrique Oxid 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
’artiplexoside A a un niveau approximativement normal dans le modele 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 composés isolés agissent comme des immun modulateurs. En outre, il a été
constaté que la quercétine et la lutéoléine étaient capables d’inhiber la production de TNF-a

de prés de 80 %.

De plus, la génistéine, 1’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).

Nos résultats sont en accord avec 1’¢tude de Yahia et al. (2023). Qui ont constaté que
I’extrait méthanoliques des feuilles d’Atriplex halimus a un effet significatif (P<0,05)
d’inhibition de I’hémolyse induite par la chaleur. Ce résultat est une indication intéressante en
faveur de l’activit¢é hémostatique de 1’Atriplex halimus qui a une forte activité anti-

inflammatoire.
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D’un autre point de vue, le neophytadiene (di terpene) inhibe significativement la
production du monoxyde d'azote (NO) et les cytokines inflammatoires TNF-a, I1L-6 et IL-10
in vitro et in vivo, le dérivé de 1’azuléne inverse 1’inflammation ostéo-thritique par régulation
des métallo protéinases matricielles et NF-La voie kP dans les modé¢les in vitro et in vivo et la

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

Bien que de grands progres aient été réalisés ces 20 dernieres années pour prévenir
I’athérosclérose, celle-ci reste toujours la principale cause de mortalité dans les pays
industrialisés. Les stratégies actuelles, qui visent avant tout a modifier les parametres

lipidiques plasmatiques présentent sur le plan thérapeutique des effets secondaires déléteres.

Des études plus fines des mécanismes physiologiques impliqués sont donc a poursuivre
pour proposer de nouvelles approches médicamenteuses. Des médicaments anti-athéromateux
qui empécheraient I’accumulation de cholestérol ou diminueraient I’inflammation directement

au niveau de la paroi vasculaire pourraient réduire efficacement 1’athérogenes.

L’intérét de nouveaux produits naturels hypocholestérolémiants, qui pourront concurrencer

les thérapies actuelles, réside dans la possibilité de les administrer a titre préventif.

Dans notre étude, nous avons essayé de déterminer les effets du régime (hypercalorique et
hyperlipidique), et de la supplémentation en poudre de racines de Saussurea costus et en
poudre de feuilles I’Atriplex halimus sur le poids corporel et les changements métaboliques
(paramétres biochimiques ; Cholestérol, Triglycérides, HDL-c, LDL-c, ASAT, ALAT et la
CRP,) par I'utilisation d’un modéle expérimental d’hypercholestérolémie nutritionnelle chez

les 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, Triglycérides, LDL-c aussi des
sécretions hépatiques des Transaminases (ASAT et ALAT) et des biomarqueurs de

I’inflammation cardiovasculaire CRP, et une diminution d’HDL-c.

La supplémentation en poudre de racines de Saussurea costus et la poudre de feuilles
I’Atriplex halimus en présence du régime confirme I’influence bénéfique des AGPI sur le
poids corporel avec réduction de la lipogenése. Au niveau des organes, la poudre de racines
de Saussurea costus et la poudre de feuilles 1’Atriplex halimus ont diminué significativement

le poids moyen du tissu adipeux chez les obéses.

De plus, la poudre de racines de Saussurea costus et la poudre de feuilles I’Atriplex
halimus ont réduit les lipides plasmatiques et tissulaires (foie, muscle, intestin, tissu adipeux)
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confirmant I’effet bénéfique, hypolipidémiant (sauf pour les triglycérides enrichis en AGPI
qui ont tendance a s’accumuler dans le foie) et hypocholestérolémiant (cholestérol), la poudre
de racines de Saussurea costus et la poudre de feuilles 1’Atriplex halimus possedent un effet

bénéfique est tres marqué chez les souris obeéses.

Nos résultats montrent aussi que la poudre de racines de Saussurea costus et la poudre de
feuilles 1’Atriplex halimus ont diminué la production des biomarqueurs de I’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 de racines de Saussurea costus (les AGPI) sur la réduction du développement

excessif de 1I’obésité avec effets favorables sur le poids corporel, les paramétres métaboliques.

L’effet antihyperlipidique et antiinflammatoire des racines de Saussurea costus ont été
marqués comme les meilleurs effets par rapport aux méme effets exercés par [’Atriplex
halimus. Parall¢lement, I’effet hépatoprotecteur le plus puissant a été enregistré par la plante

[’Atriplex halimus.

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 racines
de Saussurea costus et de feuilles d’Atriplex halimus en I’associant avec la supplémentation
de différents types d’antioxydants d’origines végétales (fruits et 1égumes), comme moyen de

lutte contre les complications associées a 1’obésité.

Par ailleurs, cette étude ouvre de nouvelles voies d’investigation pour ;
>  Analyser la composition des différentes parties des plantes Atriplex
halimus, Saussurea costus ;
»  Déterminer le mécanisme d’action des substances & activité inhibitrice
de la lipogenese et de I’inflammation ;
»  Utiliser d’autres modéles expérimentaux pour confirmer les activités
¢tudiées et évaluer d’autres activités biologiques (antimicrobienne, anti-

tumorale, antiparasitaire).
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Annexes



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

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

L’athérosclérose est la principale cause des déceés dans le monde, correspondant a une pathologie
inflammatoire chronique liée a I’interaction entre les lipoprotéines modifiées et 1’hypercholestérolémie est
classée parmi les facteurs déclenchant de ce dysfonctionnement.
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Dans ce but, les souris Mus musculus, recoivent un régime standard ou un régime enrichi ou bien non en
poudre de Saussurea costus et en poudre d’Atriplex halimus pendant 15 jours.

Nos résultats montrent que le régime hypocholestérolémiant induit une hyperphagie et une obésité chez
les souris sous régime hypocholestérolémiant comparées aux témoins.
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est marqué par une diminution de la production du cholestérol total, TG, LDL, ASAT, ALAT et CRP.

En conclusion, la poudre de Saussurea costus et la poudre d’Atriplex halimus ont des effets bénéfiques

sur le statut redox et présentent un intérét nutritionnel.
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