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Introduction



Introduction

L’hypercholestérolémie désigne une concentration anormalement ¢élevée de cholestérol
dans le sang. Un taux trop élevé de cholestérol augmente le risque de survenue de maladies
cardiovasculaires, d’AVC (accident vasculaire cérébral) et de dépdt de corps gras au niveau des
arteres ou des tissus (athérosclérose). En Algérie, comme dans tous les pays, les affections
cardiovasculaires occupent une place prépondérante dans la morbi-mortalité (Ngwasiri et al.,
2023).

Les recommandations de traitement des hypercholestérolémies repose sur la notion de
réduction dose-dépendante du risque de maladies cardiovasculaires (MCV) avec la baisse du
taux de cholestérol (précisément la fraction LDL-c, cholestérol des lipoprotéines de faible
densité). Ce bénéfice n’est pas limité aux statines. Il existe une variabilité inter-individuelle
dans la réponse sur les taux de LDL-c, du régime alimentaire et des traitements hypolipémiants.
La prise en charge doit donc étre personnalisée et adaptée (Pan et al., 2016).

De tout temps, les plantes médicinales ont été utilisées pour prévenir ou traiter diverses
maladies. Elles sont utilisées a travers le monde, en médecine traditionnelle, pour leurs activités
hypoglycémiante, hypolipémiante et antioxydante (Nasar et al., 2009).

Saussurea costus (Falc.) Lipsch, souvent connu sous le nom de costus, est un arbuste de
'Himalaya avec des avantages médicaux et économiques, tels que 1’effet anti-inflammatoire,
antivirale, et antioxydant (Attallah et al., 2023 ; Kumari et al., 2024).

La grenade (Punica granatum) est un fruit appréciées pour leurs propriétés culinaires et
médicinales comme les propriétés antimicrobiennes, anticancéreuses et cardioprotecteurs
(Singh et al., 2019 ; Semwal et al., 2020 ; Sabraoui et al., 2020).

Notre étude vise a comprendre et a comparer 1’effet de la poudre de Saussurea costus et
de la poudre de Punica granatum comme suppléments alimentaires riches en acides gras
polyinsaturés sur I’hypercholestérolémie expérimentale induite par le régime hyperlipidique et
hypercalorique sur les souris Mus musculus pour prévenir I’hypercholestérolémie et ses
désordres associés.

Pour cela, différents parameétres seront étudiés : le Cholestérol total, les Triglycérides, les
Transaminases hépatiques (ASAT / ALAT), ’HDL-c, I’LDL-c et la CRP.

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

animaux et leur consommation alimentaire.
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Chapitre 1

Hypercholesterolémie
et

Inflammation



. Généralités sur hypercholestérolémie

1.L1.  L’historique du cholestérol

Le cholestérol est I'un des lipides eucaryotes les plus importants. La premiere
identification du cholestérol remonte a la fin du XVIllle siecle, avec Francois Poulletier de la
Salle. Le terme « cholestérol » a été inventé par Michel Eugene Chevreul au cours de la
premiére partie du xixe siécle (Azira et al, 2019). Au fil des années, cette découverte a été
suivie par une clarification de I'importance de cette molécule extrémement unique pour deux
raisons particulieres :

- Il'a une fonction structurelle et fonctionnelle en lui-méme ;

- Il produit diverses molécules indispensables a la santé cellulaire (Gizzi et al, 2022).

1.2.  Définition du cholestérol
Le cholestérol fait partie des stérols, une famille de lipides. Il est également présent dans
les matiéres grasses animales et il occupe une place essentielle dans de multiples activités
biochimiques de I'organisme humain.
Le cholestérol est transporté dans le sang une sous forme libre ou estérifiée par les
lipoprotéines. De nombreuses cellules nécessitent le cholestérol circulant pour I'utiliser dans la
fabrication de leurs membranes, la synthése des hormones stéroides dans les glandes endocrines

et les gonades, de la vitamine D dans la peau et des acides biliaires dans le foie (Zubair, 2014).

1.3.  Lastructure chimique de cholestérol

Le cholestérol, C27H460, se compose de quatre anneaux de carbone fusionné, connus sous
le nom d'anneaux A, B, C et D (qui se déplacent loin de I'nydroxyle). L'anneau D est composé
de cing carbones tandis que les anneaux A, B et C sont constitués de six carbones. La forme
principale de ce systeme d'anneaux fusionnés est planaire (méme si I'anneau A peut adopter une
forme différente).

Une face de ce systéeme d'anneau est plate a I'échelle moléculaire, tandis que le c6té
opposé n'est pas, car il contient deux groupes de méthyle en proie. On désigne communément
cette structure chimique sous le nom de systeme d'anneau de stéroides du cholesterol. Les
hydrocarbures de la queue courte du cholestérol sont étroitement liés a I'anneau D (Maud,
2015; Yeagle, 2016) (Figure 1).
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Figure 1 : La structure de cholestérol (Yeagle, 2016).

1.4.  Le r6le physiologique de cholestérol
Le cholestérol assure plusieurs roles indispensables au fonctionnement de I’organisme :

e Un constituant des membranes cellulaires : le cholestérol participe a la formation des
membranes cellulaires afin de favoriser leur fluidité et leur bon fonctionnement, ainsi qu'a
la couche externe des lipoprotéines plasmatiques (qui assurent le transport des lipides dans
le plasma).

e La production des sels biliaires : le cholestérol participe a la formation des sels biliaires,
qui jouent un rdle crucial dans la décomposition des aliments et leur absorption des
nutriments.

e Un réle hormonal : le cholestérol est un précurseur indispensable pour la biosynthése des
corticostéroides (cortisone, cortisol et aldostérone) ainsi que des hormones stéroides
(oestradiol et testostérone).

e Lasynthése de la vitamine D : le cholestérol joue un role essentiel dans la production de
la vitamine D, essentielle a la fixation du calcium sur les os (Sidimammar, 2020 ;
Guernoug, 2021).

I.5.  Sources de cholestérol
Le cholestérol présent dans le corps est issu de deux sources différentes, lI'alimentation
qui est la source externe et de la biosynthése endogene du cholestérol, principalement dans le
foie et I'intestin (Voisin, 2015).

1.5.1. Lasource exogene
L'apport exogéne est assuré par l'alimentation contenant des graisses animales telles que

les abats (foie, cervelle), les crustacés et mollusques, le jaune d'ceuf et le beurre. II représente



environ 25 % et lorsque la consommation de cholestérol diminue, le foie compense en le
produisant en plus grande quantité. En effet, en plus de I'apport externe de cholestérol, toutes
les cellules ont la capacité de produire leur propre cholestérol, méme si la synthese principale
se produit dans le foie (50% de la synthése). Il est produit dans le réticulum endoplasmique des
cellules, ou se trouvent la plupart des enzymes responsables de sa biosynthese (Guernoug,
2021).

1.5.2. La biosynthése endogéne
Principalement dans le foie et l'intestin, mais aussi dans les glandes surrénales, les
testicules, la peau et le systéme nerveux (Guernoug, 2021).

e Lasynthese endogene se déroule donc de la maniére suivante :

e Environ 1g de cholestérol est produit par le foie chaque jour, ce qui représente 4/5 de la
production totale.

e La synthese quotidienne est assurée par 1/5éme de l'intestin, tandis que la peau participe
a un degré moindre.

e La production de cholestérol commence dans le cytoplasme et se poursuit dans le

réticulum endoplasmique et le peroxysome (Sidimammar, 2020 ; Mathilde et al, 2021).

1.6.  Les transporteurs de cholestérol

L’organisme humain transporte le cholestérol a travers des lipoprotéines telles que les

Chylomicrons, les VLDL, les LDL et les HDL (Alaoui, 2019).

1.6.1. Le LDL cholestérol ou ""mauvais cholestérol"

C'est une lipoprotéine de faible densité (LDL ou "protéine de faible densité"), qui a pour
fonction de transporter le cholestérol issu des aliments vers les tissus, formant ainsi le
cholestérol "mauvais" et il est bénéfique d'avoir des niveaux bas de LDL-cholestérol. En réalité,
la probabilité d'athérosclérose est d'autant plus élevée lorsque le LDL-cholestérol est élevé
(Bouchareychas, 2014 ; Soran et al, 2018).

1.6.2. Le HDL-cholestérol ou **bon cholestérol**

C'est une lipoprotéine de grande densité (HDL ou "protéine de grande densité"), qui a
pour réle de transporter I'excés de cholestérol dans le sang vers le foie, contribuant ainsi a son
élimination. 1l est préférable d'obtenir des valeurs élevées pour le "bon™ cholestérol. Au fur et
a mesure que le taux sanguin de HDL-cholestérol augmente, le risque d'athérosclérose diminue.

Il est généralement admis que sa concentration doit étre supérieure a au moins 35 mg/dl ou



0,9mmol/l (Bouchareychas, 2014 ; Soran et al, 2018).

1.6.3. Les chylomicrons

Les chylomicrons sont les lipoprotéines les plus larges qui transportent les lipides de
I'intestin gréle vers les tissus périphériques. Elles sont fabriquées par les entérocytes et
constituées de I'apolipoprotéine B-48, de triglycérides et de phospholipides (Renaud, 2018).
Ils sont responsables du transport des triglycérides et du cholestérol total provenant de
I'alimentation (Ayeb et al, 2016).

1.6.4. Lipoprotéines de tres faible densité (VLDL)

Les VLDL sont légérement plus denses que les chylomicrons (0,95-1,006 g/ml). Elles
sont synthétisées et sécrétées par le foie (Renaud, 2018). Leur principale fonction est de
transporter les triglycérides produits dans le foie vers les tissus périphériques tels que les
muscles et les tissus adipeux pour fournir de I'énergie ou pour le stockage (Bouchareychas,
2014 ; Ayeb et al, 2016).

1.7. Le bilan lipidique

Pour qu’un bilan lipidique soit normal chez une personne saine, il doit répondre aux

criteres suivants (Tableau 1) :

Tableau 1: les valeurs lipidiques chez une personne saine (Hmaiddouch, 2021).

Parameétre Valeur

Cholestérol total (CT) < 2¢/l

Cholestérol LDL <169/l
(LDLC)

Cholestérol HDL >0,4 g/l
(HDLC)

Triglycérides (TG) <154¢l

1.8. L hypercholestérolémie
L'hypercholestérolémie est caractérisée un niveau élevé du cholestérol-LDL et un niveau
bas de cholestérol-HDL (Azira et al, 2019).



1.9. Classification d’hypercholestérolémie

1.9.1. Hypercholestérolémie primaire
En l'absence de cause secondaire, cela est appelé hypercholestérolémie primaire
(Brucker, 2017).

19.1.1. L’hypercholestérolémie génétique ou familiale

L'hypercholestérolémie familiale est une maladie génétique autosomique dominante,
causée par une mutation sur I'un des trois genes impliqués dans le catabolisme des particules
LDL ; le récepteur LDL, I'apolipoprotéine B et la proprotéine convertase subtilisine/kexine de
type 9 (PCSK9). Lorsque le diagnostic est phénotypique ou génétique, la prévalence varie de 1
pour 500 naissances a 1 pour 250 naissances (Brucker, 2017).

19.1.2. L'hypercholestérolémie primaire idiopathique

En absence de criteres d'hypercholesterémie génétique et d'un facteur secondaire
prédisposant ou favorisant, On peut distinguer une hypercholestérolémie primaire. Cela inclut
une hypercholesterémie primaire avec un taux de LDL >190 mg/dl (4,9 mmol/L) ou un taux de

NON-HDLC >220 mg/dl (5,7 mmol/L) (Civeira et al, 2022).

1.9.2. Hypercholestérolémie secondaire
Celle-ci est causée par la grossesse, le syndrome néphrotique, I'hypothyroidie, I'anorexie
nerveuse, la cholestase ou I'utilisation de certains médicaments (Civeira et al, 2022).

1.9.3. Hypercholestérolémie multifactorielle

Les taux de LDLc supérieurs a 130 mg/dl (3,4 mmol/l) ou de HDLC supérieurs a
160mg/dl (4,1 mmol/l), associés a des critéres d'hypercholestérolémie primaire ou secondaire,
peuvent étre identifiés comme une hypercholestérolémie multifactorielle (Figure 2) (Civeira
et al, 2022).
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Figure 2: La classification de I’hypercholestérolémie.

L’age : il joue un role important car le taux de LDLC augmente apres 50 ans chez les
hommes et aprés 60 ans chez les femmes. En effet, le taux d’hormones estrogéniques
diminue apres la ménopause, ce qui entraine une augmentation du taux de cholestérol.
Le sexe : les hommes sont plus freqguemment atteints d'hypercholestérolémie que les
femmes.

L’hypertension artérielle : il est également nécessaire de surveiller I'nypertension
artérielle, qu'elle soit traitée ou non, en cas de suspicion d’hypercholestérolémie.

Le diabéte de type 2 : ¢’est un important facteur prédisposant a la dyslipidémie.

Le tabagisme : qu'il soit actuel ou arrété depuis moins de 3 ans, le tabagisme augmente
le risque d'hypercholestérolémie en raison de son impact sur les parois des arteres et de
I'accumulation des lipides.

Le manque d’exercice physique (Berthémély, 2012).

Les maladies cardiovasculaires et I’hypercholestérolémie

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque important dans la survenue des maladies

cardiovasculaires, lorsque LDLc est supérieure a 1,6 g/l (Hmaiddouch, 2021). Ce dernier est

un facteur essentiel dans la formation des stries lipidiques et des plagues. Ce processus est

d'autant plus rapide que le taux sanguin de LDLc est élevé, car cela favorise une augmentation

du passage de la molécule a travers I'endothélium. Ce niveau élevé entraine une dysfonction



endothéliale qui conduit a I’athérosclérose (Koké, 2022).

L'athérosclérose se produit lorsque les lipides s'accumulent sur les parois des arteres, ce qui
entraine la formation de plaques d'athéromes qui réduisent la luminosité de ces vaisseaux. En
général, ces rétrécissements ou sténoses peuvent conduire a l'occlusion de l'artére par une

thrombose et entrainer des accidents vasculaires ischémiques (Azira et al, 2019) (Figure 3).
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Figure 3: L’évolution de la plaque d’athérosclérose et ses conséquences physiopathologiques

(Azira et al, 2019).

1. L’inflammation

L'inflammation est une réponse physiologique de I'organisme a une agression qui
provoque une dégéneérescence tissulaire. L'objectif de cette technique est d'orienter les
molécules sanguines et les cellules du systeme immunitaire vers le lieu de la Iésion tissulaire,
afin de supprimer ou d'isoler I'agent agresseur du reste de I'organisme et de favoriser la

réparation des tissus le plus rapidement possible (Meziti, 2018).

11.1. Types d’inflammation
11.1.1 Inflammation aigue
La réaction de phase aigle correspond a une réponse physiologique immédiate qui vise
a défendre l'organisme et a maintenir I’homéostasie. Celle-ci se developpe tres tot, a la suite de
I'activation des macrophages et des lésions tissulaires causées par l'infection. Il sert a isoler et

a neutraliser les agents pathogénes, a réduire les dommages aux tissus et a favoriser les



processus de réparation.

L’inflammation aigue se déroule en trois phases successives et interdépendantes : une
premiére étape appelée "initiation™, qui suit le signal de danger (qu'il soit externe ou interne),
implique des effecteurs appelés "primaires”. Par la suite, une phase d'amplification de la
réaction inflammatoire entraine la mobilisation et I'activation d'effecteurs secondaires.
Finalement, une étape de résolution et de réparation permet de rétablir la santé du tissu
endommagé (Fourrier, 2016).

La réaction inflammatoire aigué se caractérise par un ensemble complexe d'événements
qui incluent I'exsudation, I'activation des cellules endotheliales, I'interaction entre les leucocytes
sanguins et l'endothélium vasculaire, le recrutement des leucocytes, l'activation des
macrophages du tissu, I'activation des plaquettes et leur agrégation, I'activation du complément,
du systéme de coagulation et la libération des protéases et des oxydants par les cellules
phagocytaires. Ce genre d'inflammation, qui peut durer de quelques jours a quelques semaines,
présente quatre symptomes caractéristiques : I'eedéme, la douleur, la chaleur et la rougeur.
Cependant, il peut egalement étre accompagné d'atteintes fonctionnelles régionales en fonction

de la gravité de I’agression (Hafiane et al, 2019) (Figure 4).
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Figure 4: Les phases de I’inflammation aigue (Meziti, 2018).
11.1.2. Inflammation chronique
S'il y a une persistance d'un agent inflammatoire en raison de sa résistance a la
destruction métabolique ou de la faiblesse du systéme immunitaire qui ne peut alors éliminer le

germe, la reponse inflammatoire devient chronique pathologique, elle peut se prolonger pendant



plusieurs semaines ou plusieurs mois, voire tout au long de la vie de l'individu.

Le principal symptéme de l'inflammation chronique est une déregulation du systéme
immunitaire de l'individu, qui échappe a son role protecteur et réparateur pour causer des
dommages anatomiques et fonctionnels importants, ce qui explique la gravité de diverses
maladies inflammatoires chroniques telles que la goutte, la polyarthrite rhumatoide, la maladie
de Crohn, la colite ulcéreuse et la fibrose pulmonaire (Meziti, 2018) (Figure 5).
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Figure 5: Inflammation chronique (Meziti, 2018).

I.  L’inflammation et ’hypercholestérolémie

L'hypercholestérolémie entraine I'accumulation de cholestérol dans les macrophages et
d'autres cellules immunitaires, ce qui favorise des réponses inflammatoires telles que
I'activation de l'inflammation, la production de monocytes et de neutrophiles dans la moelle
osseuse et la moisissure, ainsi que la signalisation de récepteurs semblables a Toll- like receptor
(TLR).

L'activation de la signalisation du TLR au niveau cellulaire réduit I'efflux de cholestérol,
ce qui entraine une amplification plus tard des réponses inflammatoires. Bien que
I'accumulation de cholestérol par I'activation des réponses inflammatoires puisse améliorer la
réponse aux infections, elle aggrave les maladies liées a I'inflammation métabolique chronique,
telles que I'athérosclérose et I’obésité (Hansel et al, 2010).

L'accumulation des lipoprotéines de faible densite et la cellule subissant une apoptose

sont des caractéristiques essentielles de I'athérosclérose qui est une inflammation chronique de

10



la partie intime artérielle. Si ces matériaux ne sont pas nettoyés correctement, ils peuvent étre
odieux. Ces structures endogenes modifiées peuvent provoquer une réponse auto-immune ou
une "inflammation stérile™ et sont les cibles de I'immunité innée et adaptative. En conséquence,

I'athérosclérose peut parfois étre considérée comme une maladie auto-immune (Pirlaut et al,

2011).
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Chapitre 2
Saussurea costus et Punica granatum



I.  Lecostus indien
I.1. Nomenclature

Saussurea costus (Falc.) Lipsch., souvent connu sous le nom de Costus mais a des
synonymes dans la littérature, notamment Saussurea lappa, Saussurea costus et Aucklandia
lappa. En Inde et en Chine, la plante est connue respectivement sous les noms de Saussurea
costus et Aucklandia lappa (Nadda et al., 2020).

1.2. Morphologie

S.costus est une plante herbacée vivace, dressée et robuste, avec une tige pouvant
atteindre 1 & 2 metres de haut. Elle posséde des poils courts, doux et pubescents. Ses grandes
feuilles sont membraneuses, irrégulierement dentelées, rugueuses sur le dessus et lisses en
dessous, avec une base auriculée. Leur taille varie de 0,5 a 1,25 métre, les feuilles supérieures
étant plus petites et pour la plupart subsessiles.

Les fleurs violettes, sphériques et rigides, mesurent de 2,4 a 4,0 cm de diamétre et sont
regroupées en groupes de deux a cing a l'aisselle terminale des feuilles .Le capitule fructifére
présente une corolle tubulaire de 2 cm de long avec de longs poils duveteux d'environ 1,7 cm
de long. Les racines sont brunes foncées et s'étendent sur environ 40 cm. Le fruit de S.costus

est enroulé, poilu, comprimé et en coupe (Nadda et al., 2020) (Figure 6).

Figure 6 : La plante Sausssurea lappa.(a) : feuilles, (b) racine, (c) extrait en poudre
(Vashisht, 2021).

1.3. Distribution géographique
S. Costus est un arbuste de I'Himalaya avec des avantages meédicaux et économiques
(Nadda et al., 2020). Il fleurit dans des sols de sable et des riviéeres, avec des sables noirs qui

favorisent la croissance et la production des racines (Kumari et al., 2024).
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Dans les climats tempérés et sous-alpins, il peut se propager par des graines ou des
racines. Les racines de la plante sont abondantes dans des produits chimiques tels que le lactone
et le costunolide de dehydrocostus, qui ont le potentiel de développement bioactif. Cependant,
en raison de l'excés d'exploitation, il a été ajouté a la liste des plantes gravement menacées
d'extinction (Kumari et al., 2024).

Il se trouve naturellement dans les régions de I'Himalaya, mais aussi peut étre trouvé dans
une varieté de lieux, y compris les vallées de Neelum, Leepa et Kaghan, ainsi que la Chine, a
des altitudes allant de 3300 a 4000 meétres. Il a été enregistré comme une espece endémique au
Cachemire et en Inde. 1l prospére dans les foréts de Betula dans les montagnes (Nadda et al.,
2020 ; Kumari et al., 2024)

I.4. Classification
e Reégne : Plantae
e Sous-régne : Tracheobionta
e Classe : Magnoliopsida
e Sous-classe : Asteridae
e Ordre : Les Asterales (Schoch et al., 2020)
o Famille : Asteraceae.
e Genre: Saussurea.
e Saussurea est un genre de 410 espéces de plantes présentes en Asie, en Europe et en
Amérique du Nord dans les régions tempérées et arctiques.
e Espece : S.Costus.
S.costus est I'espece utilisé dans notre travail. Il est synonyme de Dolomiaea costus et
A. K. Pandey. Le nom Saussurea est préféré en raison de son utilisation fréquente (Nadda et
al., 2020).
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1.5. Composants chimiques de S.costus

Tableau 2: Les composants chimiques de Saussurea costus (Sofi et al., 2022).

Plante Molécules

Costunolide
Dehydrocostus lactone
Alantolactone

Mokko lactone
Betulinic acid
A-cyclocostunolide
Dihydro costunolide
Saussurea costus Saussureamine A
Saussureamine B
Arbusculin B
Isoalantolactone
Isodihydrocostunolide
Umbelliferonglucoside
Santamarin

Reynosin

Il. L’écorce de grenade

11.1.Généralités

La grenade (Punica granatum) appartient a la famille des Punicaceae et tire son nom du
terme latin pour le fruit, « Malumgranatum », qui se traduit par « pomme granulée » est un fruit
aux bienfaits bien documentés pour la santé. Ce fruit contient des substances bénéfiques telles
que les ellagitanins et les anthocyanes, qui protégent contre les troubles dégénératifs (Siddiqui
et al., 2023 ; Singh et al., 2023)

e Historique
Les grenades sont depuis longtemps appréciées pour leurs propriétés culinaires et
médicinales ainsi que pour leur signification symbolique dans la religion et I'art dans une
diversité de sociétés. Le papyrus Ebers, un dossier médical survivant de 1’Egypte ancienne
remontant a environ 1 500 avant JC, recommandait ce reméde contre les ascaris. L'écorce et la

pulpe des fruits secs, sous forme de teintures (extractions alcooliques) ou d'infusions (thés),
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sont traditionnellement utilisées contre les maux d'estomac et la diarrhée (Usha et al., 2020)
(Figure 7).

Pomegranate Pomegranate peels Pomegranate dried peels  Pomegranate peels powder

Figure 7: Le fruit de grenade sous différentes formes (Mohamed et al., 2023)

11.1. Distribution géographique et classification

Elles sont originaires du Moyen-Orient et se sont largement répandues grace a la
multiplication des graines, entrainant une vaste variation génétique.

La plus grande collection de matériel genétique de grenade se trouve a la station de
recherche de Garrygala au Turkménistan ; elle est suivie par des collections provenant d'Inde,
de Chine, des Etats-Unis, de Palestine, de Russie, d'Iran, d'Ukraine et de Turquie. Avec plus de
140 accessions, 1I’Espagne posséde la plus grande collection de matériel génétique de I’'UE
(Melgarejo-Sanchez et al., 2021).

Les grenades sont faciles a cultiver, du niveau de la mer jusqu'a 1 000 metres d'altitude.
C'est une plante vivace qui aime le soleil. Dans les zones climatiques tropicales et subtropicales,
cette espéece fruitiere est soit a feuilles caduques, soit persistantes (Polat et al., 2024).

11.2.  Classification
e Regne : Plantae
e Classe : Magnoliopsida
e Ordre : Myrtales (Schoch et al., 2020)
e Famille :Punicaceae
e Genre: Punica

e Espece: Punica granatum (Hussain et al., 2021)
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11.3. Morphologie
Le grenadier atteint normalement une hauteur de 6 a 10 metres et ses nombreuses
branches sont épineuses (Hussain et al., 2021).

Ses fleurs pourpres ont des sépales pointus et de nombreuses étamines. Les feuilles
persistantes sont a tige courte, longues de 1 a 6 cm et regroupées en grappes sur les branches.
Habituellement, il y a deux a sept fleurs sur chaque branche.

Le fruit a une forme hexagonale, mesure 6 a 12 cm de largeur et pése environ 200
grammes. |l présente une crolte dure et coriace et un calice tubulaire épais. La partie
comestible, connue sous le nom de sarcotesta, se trouve a I'intérieur de la croQte et est composee
de 600 arilles, ou enveloppes de graines, recouvertes d'une épaisse couche de peau (Hussain et
al., 2021) (Figure 8).

Figure 8: Arbre et fleur de grenadier (Kahramanoglu et al., 2016)
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11.4.Les composés biochimiques de I’écorce de P. Granatum

Tableau 3: Les composés bioactifs de I'écorce de grenade (Mo et al., 2022).

COMPOSES
Plantes BIOACTIFS Types

Acides phénoliques

Polyphénols Tannins

Flavonoides

Lignine

Cellulose

Acide uronique

Ecorce de grenade Fibre alimentaire, Xylose

Arabinose

Galactose

Minéraux

Autres Glycosides

Alcaloides

1. Les propriétés biologiques de S.costus et I’écorce de P.granatum
Les deux partagent des propriétés communes, antioxydants, protectrices et antivirales qui

peuvent aider a améliorer la fonction du systeme immunitaire.

I11.1. Propriétés antioxydant

Le stress oxydatif est défini comme un déséquilibre entre les défenses anti oxydantes et
pro-oxydantes. De nombreuses maladies chroniques, notamment le cancer, les anomalies
métaboliques et les problémes cardiaques, sont généralement liées a ces dommages (Haghi
Aminjan et al., 2019).

Les composants de la P.granatum et S.costus, réduisent le stress oxydatif (Lorzadeh et
al., 2022),en réduisant les espéces réactives de I’oxygene (ERO) telles que 1’acide hypochloreux
(HOCI), le peroxyde d’hydrogene (H202), le radical hydroxyle (HO), ainsi que d’autres espéces
telles que 1’espéces réactives carbonyles (ERC) et les espéces réactives a I'azote (ERA) (Choi

et al., 2021).
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I11.2. Propriétés antivirales

Pendant la pandémie de COVID-19, les gens se sont tournés vers les plantes médicinales
telles que le costus indien et I’écorce de grenade pour aider a réduire les symptomes du virus et
a soutenir leur systéme immunitaire.

Il est considéré comme un important médicament a base de plantes avec des effets
thérapeutiques adjuvants possibles contre le SARS-CoV-2 (Al Fadal, 2023 ; Attallah et al.,
2023).

Non seulement avec le Covid-19, mais I'extrait de racine de S.costus a été testé pour sa
capacité a inhiber le virus de I'népatite B (Houchi et al, 2022).

L’écorce de grande a des effets supplémentaires contre différents types de virus tels que
les adénovirus (Karimi et al., 2020) les norovirus le virus de 1’herpés simplex (Moradi et al.,
2020), le virus de la grippeet le fameux SARS-CoV-2 (Moradi et al., 2019 ; Kushwaha et al.,
2020 ; Tito et al., 2021) (Figure 9).

Noroviruses
Lo
Adenovirus 1_f Influenza virus
C} Pomegranate —D
peel extract
2 <)
Herpes simplex
virus SARS-CoV-2

Figure 9: Activité antivirale de 1’écorce de grenade (Hikal et al., 2022)

I11.3. Propriétés anticancéreuses
L’écorce de grenade et 1’extrait de S.costus ont une capacité de traiter et prévenir le cancer
telle que les tumeurs hépatiques et rénales ( Sabraoui et al., 2020 ; Al-Zayadi et al., 2023).

P.granatum a également montré une efficacité dans la prévention d'autres types de cancer tels
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que les cancers du colon, du sein, de la prostate et de la peau (Chaves et al., 2020 ; Kushwaha
et al., 2020 ; Moga et al., 2021)

I11.4. Propriétés protectrices

» L’effet gastro-protecteur : le S.costus protége la muqueuse gastrique contre les lésions
causées par 1’éthanol (Ali et al, 2022)

» L’effet Cardio-protecteur : I’écorce de grenade et le S.costus partage un effet cardio-
protecteur dont a différentes doses, I'extrait de S.costus abaisse la tension artérielle, arréte
la coagulation du sang et dilate les vaisseaux sanguins et contribue a la réduction des taux

de triglycéride et de cholestérol (Semwal et al., 2020).

I11.5. Propriétés Anti-inflammatoires de S. Costus

Le costunolide a une activité anti-inflammatoire et inhibe I'expression de la cytokine pro-
inflammatoire IL-1 (Mammate et al., 2023 ; Kumari et al., 2024).

L’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) est causée par un déséquilibre de I’apoptose
et une inflammation due au vieillissement. Cependant en modulant ces derniers, le S.costus peut
prévenir et traiter I'apparition de I'HBP, ainsi une inhibition dans le cas des cedéemes (Choi et
al., 2021 ; Al-Fadal, 2023).

111.6.Propriétés antimicrobiennes de I’écorce de grenade
L'activité antimicrobienne (AAM) de 1’écorce de P.granatum est étendue contre les

bactéries Gram-positives et Gram-négative et contre les champignons (Singh et al., 2019).

19



Partie pratique



Materiel et méthodes



Matériel

I.1. Matériel végétal

Les racines du costus indien (Saussurea costus) et les écorces de grenadier (Punica
granatum) sont le matériel végetal utilisé dans ce travail. Elles ont été achetées chez un
herboriste. Les racines et les écorces ont été nettoyées, sechées a l'air libre, puis broyées en
poudre fine (Figure 10).

Figure 10: (A) Les racines de costus indien. (B) La poudre de costus indien.

(C) Les écorces de grenadier. (D) La poudre des écorces de grenadier
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I.2. Choix des animaux
L’expérience est réalisée sur des souris méales (30 souris), du genre (Mus), espéce (Mus

musculus), ageés (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, 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, I’étude est réalisée sur les souris males.

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec I’aliment ONAB

sous forme de granulés (Annexe 01) et de 1’eau de robinet ad libitum.

Les animaux sont separés et répartis en 6 lots suivant le régime administré. lls sont

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

La quantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.

1. Méthodes

I.1.  Traitement des souris
Cette étude comporte un groupe de 30 souris males, réparties en 6 lots (Figure 11)
et (Tableau 4).

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 (150mg/kg/j) pour la poudre de racines de Saussurea costus et
les écorces de Punica granatum.

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

chaque boule = 0,1 g pour chaque dose).
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Figure 11: Répartition des souris dans les différents lots.
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Tableau 4: Traitement des souris.

Groupe Traitement Nombre Durée de
- N o Dose quotidienne
expérimental d’animaux | Pexpérience
01 Temoin (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
costus /souris
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 de Punica Punica granatum
granatum /souris
et
450 mg/kg/j Cholestérol
/souris.
06 Farine + poudre de 05 15 jours 150 g/kg/j/ poudre de
Punica granatum

Punica granatum

/souris

I1.2.Prélévement 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

récupeéré dans des tubes eppendorfs pour faire les dosages biochimiques au niveau de laboratoire

d’analyses médicales Ibn Sina a Constantine (Figure 12).
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Figure 12: Prélévement sanguin au niveau des sinus rétro-orbital et récupération du sérum

apres centrifugation 2500 tours pendant 5 minutes

11.3.Méthode de dosage des différents parametres biologiques

Tous les paramétres biologiques sont déterminés par les techniques habituelles utilisées
dans le laboratoire en utilisant 1’automate (COBAS Pro) et le spectrophotometre.

11.3.1. 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
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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
chromogene 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.

11.3.2. 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 H202 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.

11.3.3.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 ¢ =CT - [(TG +5) +HDL (]

11.3.4. Dosage des transaminases

Les transaminases sont déterminees 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.

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 spectrophotométriec a une longueur d’onde
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A=340nm.
11.3.5. Dosage de la CRP
Le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immunoturbi dimétrique sur 1I’auto
analyseur COBAS Pro. Ce test mesure de tres faibles concentrations de CRP dans des
échantillons de sérum.
I11.  Analyses statistiques
Les résultats sont présentes sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les quatre groupes est effectuée par le test ANOVA a un facteur et complétée
par le test de Tukey. L’analyse statistique est réalisée par 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 différentes lettres (a, b, c et d).
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Résultats et Discussion



I. Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur le poids des souris et la
consommation de I’aliment
I.1. Variation du poids

La figure 13 illustre la courbe de 1’évolution pondérale des différents groupes. Elle indique
que dans le groupe (Témoin), le poids des animaux durant les 2 semaines est entre 32,14¢, 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 35,9g, 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 + Saussurea costus), le poids durant les 2
semaines est entre 31g, et 29.2g respectivement. Ces résultats indiquent une diminution
significative du poids des souris, avec p<0,05.

Enfin, dans le groupe (Saussurea costus), I’évolution du poids dans les 2 semaines est
entre 29.24q, et 29.04g respectivement. Nous constatons une diminution significative du poids
des souris, avec p<0,05.
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costus
123456 7 8 9101112131415
Jours

Figure 13 : Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur le poids des souris.
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I.2. Consommation de I’aliment

Au cours du traitement, chez le groupe recevant le régime hypercholestérolémiant
(Cholesteérol) les ingesta sont plus élevés par rapport au groupe (Témaoin), avec p<0.05

En plus, pour le groupe (Cholestérol +Saussurea costus), la consommation d’aliment de
la premiére a la 2eme semaine est de 41g et 56.1g respectivement. Les données reflétent une
augmentation significative, avec p<0,05.

Enfin, le traitement par la poudre de racines de Saussurea costus induit une diminution
significative de consommation d’aliment chez le groupe (Saussurea costus) par rapport au
groupe (Cholestérol), avec p<0,05 (Figure 14).

- Groupe Témoin

—&—Groupe Cholésterol

Ingesta (g)

-~ Groupe Cholésterol +
Saussurea costus

—t—=Groupe Saussurea
0 costus

123456 78 9101112131415
Jours

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

Il. Effet de la poudre de racines de Punica granatum sur le poids des souris et la

consommation de ’aliment

I1.1.Variation du poids

La figure 15 illustre la courbe de 1’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< 0,05.

Aussi, dans le groupe (Cholestérol), le poids des animaux est de 35,9g, et 37,49
respectivement. Ces résultats montrent une augmentation significative du poids des souris, avec
p<0.05

En plus, dans le groupe (Cholestérol+ Punica granatum), le poids durant les 2 semaines

est de 30.12g et 31g respectivement. Ces résultats indiquent une augmentation significative du
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poids des souris, avec p<0,05.

Enfin, dans le groupe (Punica granatum), I’évolution du poids dans les 2 semaines est de
29.169 et 29.89 respectivement. Nous constatons une augmentation non significative du poids
des souris, avec p>0.05
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Figure 15: Effet de la poudre de 1’écorce de Punica granatum sur le poids.

11.2. Consommation d’aliment

Dans les groupes (Témoin) et (Cholestérol), on constate une augmentation significative
de la consommation d’aliment durant les 2 semaines, avec p<0.05

En revanche, dans le groupe (Cholestérol+ Punica granatum), la consommation
d’aliment au cours des 2 semaines est de 70g et 35.7g respectivement. Ces résultats indiquent
une diminution significative de la consommation d’aliment, avec p<0.05

Enfin, dans le groupe (Punica granatum), la consommation d’aliment durant les 2
semaines est de 88g et 39g respectivement. Une diminution significative de la consommation

d’aliment, avec p<0,05 est constatée (Figure 16).
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Figure 16: Effet de la poudre de 1’écorce de Punica granatum sur la consommation

d’aliment.

I11. Discussion générale sur le poids et la consommation de I’aliment

Nos résultats sont comparables a la littérature, lorsque le régime induit une augmentation
du poids causée par une hyperphagie chez les souris (Kopelman, 2000).

Les résultats de 1’évaluation de I’effet des différents traitements sur 1’évolution du poids
des souris montrent, une diminution chez les groupes (Saussurea costus) et (Cholestérol +
Saussurea costus) mais une augmentation significative des poids des souris dans les groupes
(Punica granatum) et (Cholestérol + Punica granatum). 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 veritable
relation entre le traitement et le poids des souris.

Concernant la consommation d’aliment, les résultats représentent une diminution
significative dans tous les groupes, sauf dans le groupe (Cholestérol + Saussurea costus),
révélant une augmentation significative. Ces résultats montrent une relation probable entre la
poudre de racines de Saussurea costus et la poudre des écorces de Punica granatum 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 (Saussurea costus) et (Punica granatum ), 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 racines de Saussurea costus, et la poudre des écorces de Punica
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granatum a la dose de 150 mg/kg/jour réduirait Iégerement la croissance des souris. Cette
observation est en accord avec ceux de Fehri et al., (1995).

La variation des poids corporels chez les souris des groupes (Cholestérol + Saussurea
costus) et (Cholestérol + Punica granatum) pourrait étre expliquée par le pouvoir de la poudre
de racines de Saussurea costus et la poudre des écorces de Punica granatum a restaurer le stock
en TG, grace a I’amélioration de I’insulinosécrétion et de la glycémie (Babu et al., 2007). Nous
pouvons donc déduire qu'il existe une relation entre I'nypercholestérolémie et le poids des souris
(Messaoudi, 2021).

IV. Les paramétres biochimiques
% Cholestérol

Le groupe (Cholestérol : 1,24+0,03g/L) présente une augmentation significative du taux
de cholestérol par rapport au groupe (Témoin : 1,04 +0,05 g/L). Les résultats montrent que le
taux de cholestérol est significativement indifférent chez le groupe (Témoin) et le groupe de la
plante (Saussurea costus : 1,10 + 0,04g/L), mais il est significativement supérieur chez le groupe
de la plante (Punica granatum : 1,19 + 0,09 g/L) par rapport au groupe (Témaoin). Les groupes
(Cholestérol +Saussurea costus : 1,22 +0,06 g/L) et (Cholestérol + Punica granatum : 1,22
10,05 g/L) n'ont pas montré de différence significative du taux de cholestérol par rapport au
groupe (Cholestérol).

Des taux statistiquement similaires ont été observés pour les deux groupes traités par la
plante seule (Punica granatum) et (Saussurea costus), ainsi que pour les deux groupes

combinés (Cholestérol + Punica granatum) et (Cholestérol + Saussurea costus) (Figure 17).
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Figure 17 : Effets des plantes Saussurea costus et Punica granatum sur le taux de
Cholestérol chez les souris hypercholestérolémies

(ANOVA a un Facteur et Tukey ; a, b et ¢ sont significativement différents (p<0.05) ; n =5)
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o TG

D’aprés les résultats de la Figure 18, aucune variation significative du taux de TG n’est
constatée entre tous les groupes (Témoin : 1,1 £0,94 g/L), (Cholestérol : 1,19+0,53g/L), les
deux groupes traités par la plantes seule (Saussurea costus : 1,21+0,59g/L) et (Punica granatum
: 1,24 £ 0,36 g/L) et les deux groupes combinés (Cholesterol + Saussurea costus : 1,26
+0,15¢/L) et (Cholesterol + Punica granatum : 1,32 £0,16 g/L).
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Figure 18: Effets des plantes Saussurea costus et Punica granatum sur le taux de TG

chez les souris hypercholestérolémies.

(ANOVA a un Facteur et Tukey ; a est non-significativement différent (p>0.05) ; n = 5)
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< HDL

Aucune différence significative du taux de HDL a été constatée chez les groupes
(Cholesteérol : 0,85+0,02¢/L), (Saussurea costus : 0,96+0,04g/L) et (Punica granatum : 0,94 +
0,06 g/L) comparativement au groupe (Témoin : 0,92 £0,05 g/L).

On constate une augmentation significative du taux de HDL chez le groupe (Cholestérol
+ Saussurea costus : 0,97 £0,04 g/L) par rapport au groupe (Cholestérol), tandis que le taux de
HDL chez le groupe (Cholestérol + Punica granatum : 0,9+0,04 g/L) est indifférent au groupe
(Cholestérol).

Les deux groupes traités par la plante seule (Punica granatum) et (Saussurea costus) ont
montré des taux statistiquement similaires, ainsi que les deux groupes combinés (Cholestérol +

Punica granatum) et (Cholestérol + Saussurea costus) (Figure 19).
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Figure 19: Effets des plantes Saussurea costus et Punica granatumsur le taux de HDL chez les

souris hypercholestérolémies.

(ANOVA a un Facteur et Tukey ; a, b et ¢ sont significativement différents (p<0.05) ; n =5)
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L)

% LDL

*

Le taux de LDL est comparable entre les groupes (Cholestérol : 0,04+0g/L), (Témoin :
0,02 +0g/L), (Saussurea costus : 0,03+0g/L) et (Punica granatum : 0,01 + Og/L) par rapport au
groupe (Témoin). Une augmentation significative du taux de LDL est constatée chez le groupe
(cholestérol + Saussurea costus : 0,07£0,01g/L) en comparaison au groupe (Cholestérol),
tandis qu'il n'y a aucune différence significative notée entre le groupe (Cholestérol + Punica
granatum : 0,07+0,01g/L) avec le groupe (Cholestérol).

D’aprés les résultats, on constate une augmentation significative du taux de LDL chez le
groupe combiné (Cholestérol +Saussurea costus) comparativement a I’autre groupe combiné
(Cholestérol + Punica granatum). Un taux statistiquement similaire a été observé pour les deux

groupes traités par la plante (Punica granatum) et (Saussurea costus) (Figure 20).
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Figure 20: Effets des plantes Saussurea costus et Punica granatum sur le taux de LDL chez les

souris hypercholestérolémies.
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(ANOVA aun Facteur et Tukey ; a, b et ¢ sont significativement différents (p<0.05) ; n = 5)

s ASAT

Les résultats de la figure 21 indiquent une augmentation significative de taux d’ASAT
chez le groupe (Cholestérol : 290,19 +6 UI/L) par rapport au groupe (Témoin : 243,86 +4,26
Ul/L).

Une diminution significative du taux d’ASAT a été remarquée chez les groupes (Punica
granatum : 209,75+ 6,07 UI/L) et (Saussurea costus : 181,57 £14,91 UI/L) comparativement
au groupe (Témoin).

On observe une diminution significative du taux d’ASAT chez les groupes (Cholestérol
+ Punica granatum : 237,5 +21,14 UI/L) et (Cholestérol +Sausssurea costus : 219,74+ 15,28
UI/L) par rapport au groupe (Cholestérol). Les deux groupes traités par la plante seule (Punica
granatum) et (Saussurea costus) ont montré des taux statistiquement similaires, ainsi que les

deux groupes combinés (Cholestérol + Punica granatum) et (Cholestérol + Saussurea costus).
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Figure 21 : Effets des plantes Saussurea costus et Punica granatum sur le taux d’ASAT chez

les souris hypercholestérolémies
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(ANOVA a un Facteur et Tukey ; a, b, c... sont significativement différents (p<0.05) ; n = 5)

% ALAT

Les résultats (Figure 22) montre qu’il n’existe aucune différence significative du taux
d’ALAT entre les groupes (Témoin : 38,23 £0,96 UI/L) et (Cholestérol : 43,10 £1,19 UI/L).

On remarque une diminution significative du taux d’ALAT chez le groupe (Saussurea
costus : 32,53 + 1,39 UI/L) par rapport le groupe (Témoin). Néanmoins, aucune différence
significative n’a été constatée entre les groupes (Punica granatum : 36,30 + 1,95UI/L) et
(Témoin). Les données indiquent une diminution statistique du taux d’ALAT chez le groupe
(Cholestérol + Punica granatum : 34,37+2,49 UI/L) par rapport au groupe (Cholestérol).
Cependant, une différence statistiquement non-significative du taux d’ALAT a été enregistré
entre les groupes (Cholestérol + Saussurea costus : 38,08 + 4,44 UI/L) par rapport au groupe
(Cholestérol). Des taux comparables ont été révélés entre les deux groupes traités par la plante

seule (Punica granatum) et (Saussurea costus) et les deux groupes combines.
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Figure 22 : Effets des plantes Saussurea costus et Punica granatum sur le taux de CRP chez |

les souris hypercholestérolémies.
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(ANOVA a un Facteur et Tukey ; a, b et ¢ sont significativement différents (p<0.05) ; n = 5)

% CRP

Les dosages ont montré un taux de CRP statistiquement supérieur chez le groupe
(Cholestérol : 0,05 +0,01mg/L) par rapport au groupe (Témoin : 0,01 +Omg/L). Aucune
différence significative du taux de CRP n’a été observée chez les groupes (Saussurea costus :
0,01 £0mg/L) et (Punica granatum : 0,01 £ Omg/L) comparativement au groupe (Témoin). Une
diminution significative du taux de CRP chez les groupes (Cholestérol +Saussurea costus : 0,03
+0mg/L) et (Cholestérol +Punica granatum : 0,02 £0,01mg/L) est notée par rapport au groupe
(Cholestérol). On a constaté des taux statistiquement comparables pour les deux groupes traités
par la plante seule (Punica granatum) et (Saussurea costus) et pour les deux groupes combinés

(Cholestérol + Punica granatum) et (Cholestérol + Saussurea costus) (Figure 23).
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Figure 23: Effets des plantes Saussurea costus et Punica granatum sur le taux de CRP chez les
souris hypercholestérolémies.
(ANOVA a un Facteur et Tukey ; a, b et ¢ sont significativement différents (p<0.05) ; n =5)
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V. Discussion générale des résultats des analyses biochimiques

D’apres 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 de LDL-c et non
significative (p>0.05) du TG. Par contre le cholestérol a causé une diminution non significative
(p>0.05) des taux sériques de HDL-c.

L’induction de I’hyperlipidémie a provoqué une augmentation hautement significative du
taux des TG chez les souris du groupe (Cholestérol). En effet, le régime enrichi en cholestérol
est responsable d’une élévation des TG sérique et hépatique (Yang et al., 2006).

L’induction de I’hyperlipidémie par le cholestérol a provoqué aussi une augmentation du
niveau de LDL du lot (Cholestérol). L’exces de ce paramétre est la cause de 1’athérosclérose
(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
conséquent, leur augmentation dans le plasma (Laporte, 2000). Nos résultats sont en accord
avec I’étude de Tselmin et al., (2013) et different de 1’étude de Amrane et al., (2012).
>  Les résultats obtenus reflétent que les taux sériques du cholestérol et des TG ont été

diminuée de facon non significative (p>0.05) chez le groupe (Saussurea costus) (Figures

17 et 18). En outre, la poudre des racines de Saussurea costus a considérablement diminué

les taux de LDL de facon significative (p<0.05) (Figure 20). Par contre, la poudre des

racines de Saussurea costus a considérablement augmenté les taux de HDL de fagon 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, ’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 sesquiterpénes lactones et en flavonoides qui sont
largement 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 I’apigenin-7-O- [3-
D-glucoside et ceux avec plusieurs substituants glucosidiques, et qui sont rares, tels que ceux qui
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renferment 03 sucres en C3 (Alaagib et al., 2015).

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

»  Nous avons constaté que I'effet antihyperlipidémique de la poudre de racines de Saussurea
costus est significativement dominant par rapport a la poudre des écorces de Punica
granatum (Figures: 17 ; 18, 19 et 20).

Le mécanisme exact dont lequel 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. Par contre, la poudre
des racines de Saussurea costus a effet hypocholestérolémique se rapporte a la teneur en
flavonoides et triterpénoides (Itoh et al., 2009).

La poudre des racines de Saussurea costus contiennent a la fois des composés polyphénols
et des flavonoides avec une forte propriété antioxydante, 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 espéces réactives de
I'oxygene (ERO) 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 systémes et entrainant un stress oxydatif et une
augmentation des niveaux d’oxygen (Perona, et al., 2006).

Notre étude confirme les résultats de Shediwah et al., (2019) qui ont montré que
I’administration de 1’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 al., 2008).

»  Nos résultats montrent que les taux seriques du cholestérol et de LDL ont diminué de fagon
significative (p<0.05) chez le groupe (Punica granatum) (Figure 17) et (Figure 20). La
poudre des écorces de Punica granatum a considérablement abaissé les taux des TG de
facon non significative (p>0.05) (Figure 18). Par contre, La poudre des écorces de Punica
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granatum a considérablement augmenté les taux de HDL de facon non significative

(p>0.05) (Figure 19).

Le grenadier contient des flavanols et des indole-amines comme la tryptamine, la
sérotonine, ainsi que la mélatonine. En plus, sa teneur en composés phénoliques et surtout en
anthocyanines, puissantes molécules antioxydantes, fournis au jus de grenade sa couleur
brillante, augmente jusqu’a maturité du fruit et diminue aprées la pression du fruit.

L’écorce du fruit contient deux importants acides hydroxybenzoiques, I’acide gallique et
I’acide ellagique. Elle renferme également des acides hydroxycinnamiques, des dérivés de
flavones, des molécules de coloration jaune et des anthocyanidines, responsables de la couleur
rouge des grenades. De nombreux ellagitanins sont aussi présents, tels que la punicaline, la
punicalagine, la granatine A et la granatine B Ces tanins représentent jusqu’a 28% de I’épiderme
du fruit.

La pelletiérine pourrait aussi se trouver dans 1’écorce de la grenade. En effet, la méthode
de dosage des alcaloides est basée sur 1’utilisation du réactif Dragendorff. Cette méthode répond
positivement a la présence de pelletiérine (Lansky et al., 2007).

Il a été démontré que certains acides gras contenus dans la poudre des écorces de Punica
granatum augmentent le HDL-c, ce qui est bénéfique pour la circulation sanguine humaine,
tandis que les acides oléique et linoléique sont connus pour réduire le LDL-c, qui est le mauvais
cholestérol (Njuguna et al., 2014).

Nos résultats ont montré que l'administration de la poudre des écorces de Punica granatum
a provoqué une augmentation liée a la dose de la concentration de HDL-c.

Cependant, nos résultats ont révélé que I'administration de la poudre des écorces de Punica
granatum a provoqué une diminution non significative liée a la dose des niveaux de LDL-c. Cela
peut indiquer le fait probable que des doses elevées de la poudre des écorces de Punica granatum
peuvent étre bénéfiques, en ce qui concerne la capacité d'abaissement du LDL-c.

Nos résultats corroborent 1’étude de Rosenblat et Hayek., (2006) qui ont constaté que le
jus concentré des écorces de Punica granatum a diminué I’absorption et augmente 1’excrétion
fécale du cholesterol et reduit significativement le taux total de cholestéerol et du LDL cholestérol
en améliorant les ratios total/HDL et LDL/HDL cholestérol.

L’activité protectrice des polyphénols apportée par 1’alimentation contre les maladies
cardio-vasculaires est due a leur capacité a inhiber ’oxydation des LDL, la formation des
macrophages et 1’athérosclérose (Aviram et al., 2002).

Les polyphénols de Punica granatum protégent les LDL contre I’oxydation a médiation

cellulaire via deux mécanismes qui mettent en jeu une interaction directe des polyphénols avec
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la lipoprotéine et/ou une action indirecte liée a 1’accumulation des polyphénols dans les
macrophages artériels. 1l a ainsi été démontré que les polyphénols de grenade inhibent
I’oxydation des LDL en détruisant les ERO et ERA .

Par ailleurs, les polyphénols de Punica granatum augmentent 1’activité paraoxonase
sérique, ce qui entraine 1’hydrolyse des peroxydes lipidiques dans les lipoprotéines oxydées et
dans les lésions athérosclérotiques. Ces propriétés antioxydantes et antiathérogénes des
polyphénols de grenade ont été démontrées in vitro ainsi qu’in vivo chez 1’étre humain et chez
la souris athérosclérotique déficiente en apolipoprotéine E (Aviram et al., 2002).

Dans une étude comparative de 1'extrait de I’écorce de grenade avec 1'extrait de la pulpe,
les résultats ont montré que l'extrait de 1’écorce a une capacité antioxydante nettement plus
élevée que I'extrait de pulpe en piégeage ou prévention contre l'anion superoxyde, les radicaux
hydroxyle et peroxyle, ainsi que 'inhibition des LDL induite par 1I’oxydation de CuSO4 (Soni et
al., 2012).

Nos résultats sont en accord avec celles d’Ahmed et al., (2017) qui ont constaté que
I’administration orale d’extrait des écorces de Punica granatum (200 mg/kg/jour) a
significativement rétabli les niveaux de TC, de TG, de LDL-c et de HDL-c chez les rats
diabétiques vers la normale par rapport aux rats traités au Gliclazide. De plus, la diminution
marquée par la poudre des écorces de Punica granatum a révélé son activité en tant qu’agent
anti-hyperlipidémique.

L’amélioration du profil lipidique peut étre due a la présence de composés phénoliques tels
que la rutine, qui améliorent I’insulino-sécrétion et augmentent I’absorption périphérique de
glucose, ainsi qu’une réduction significative du glucose intestinal et des absorptions de
cholestérol décrites par (Ahmad et al., 2017). De plus, I’antirrhinine posséde une activité
hypolipidémiante griace a I’inhibition de la digestion et de I’absorption des lipides intestinaux.
De plus, ’apigénine, la quercétine et la génistien sont également connues pour leurs activités
antihyperlipidémiques. Grace a I’effet de piégeage des radicaux libres et a la régulation des
défenses anti-oxydantes des cellules p pancréatiques.

Nos résultats suggerent que la fraction bioactive Punica granatum exerce une action
hypolipidémiante ainsi qu’antipotentiel athérogéne et peut étre bénéfique pour réduire
I’incidence de 1’athérosclérose et diminuer le risque de complications cardiovasculaires (Lee,
2006).

Les résultats actuels sont conformes a ceux de Salwe et al., (2015) qui a signalé les
activités hypolipédiques antidiabétiques et anti-oxydantes des extraits hydroalcooliques de
feuilles de grenade comestibles chez des rats diabétiques induits par la streptozotocine (STZ) en
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diminuant la glycémie. L’étude phytochimique de la fraction Punica granatum a conduit a isoler
des composés phenoliques qui peuvent contribuer a ses activités anti- hyperglycémiantes, anti-

oxydantes et anti-hyperlipidiques.

% Transaminases ASAT et ALAT

Il est connu que ’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 elévation de
sa concentration sérique est relativement spécifique d’une atteinte de I’hépatocyte (Wang et al.,
2011).

Les résultats obtenus indiquent une augmentation significative (p<0,05) de I’activité
sérique de ’ASAT (Figure 21) et non significative (p>0,05) de ’ALAT chez le groupe
(Cholestérol) par rapport aux autres groupes (Figure 22)

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 excés (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).

»  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) (Figures 21 et 22).

Cet effet pourra étre expliqué par la présence des flavonoides, triterpénoides, saponines et
alcaloides dans notre poudre et qui sont connus par leur activité hépatoprotectrice. La présence
de flavonoides dans la poudre des racines de Saussurea costus peut étre responsable de son
activité antioxydante et donc hépatoprotectrice (Anusha et al., 2011).

Les recherches indiquent que l'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 ’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).

»  L’analyse des résultats obtenues refléte que ’activité sérique de I’ASAT et de ’ALAT a
diminuée de facon trés hautement significative (p<0.05) chez le groupe (Saussurea costus)
comparé au groupe (Punica granatum) (Figure 21) et (Figlure22).

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
hépatoprotecteurs 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 constate 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 ’ALAT par rapport au groupe (Cholestérol).
»  D'apreés les résultats obtenus, lI'administration de la poudre des écorces de Punica granatum

a diminuée de facon significative (p<0.05) le taux des transaminases chez le groupe

(Punica granatum) par rapport au groupe (Cholestérol + Punica granatum) (Figure 21)

et (Figure 22).

Dans cette étude, la diminution des transaminases chez le groupe (Punica granatum) peut
étre due a une diminution d'apport des acides aminés en conséquence d'amélioration du systéme
de defense contre la protéolyse, ou par une diminution de ces enzymes. Ceci étre aussi expliqué
par la réduction de processus de la néoglucogenéese, qui nécessite l'intervention de I’ASAT et
I’ALAT (Derouiche et al., 2013).

Les faibles activités observées de I'ALAT et de I'ASAT chez les souris nourris a la poudre
des écorces de Punica granatum pourraient résulter du réle possible des composes phénoliques
dans le maintien de l'intégrité cellulaire (Oluba et al., 2008).

La diminution des taux sériques de I’ASAT et I’ALAT a confirmé que la poudre des
écorces de Punica granatum a la capacité de stabiliser les membranes des cellules hépatiques,
empécher la fuite des enzymes et de prévenir la production de radicaux libres et les neutraliser.
La diminution des taux sériques des enzymes hépatiques par la consommation de la poudre des

écorces de Punica granatum est un bon indicateur de 1’activité hépatoprotectrice de grenade.
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Nos résultats sont conformes avec les travaux de Wei et al., (2015) qui ont confirmé que
I’extrait d’écorce de grenade a des propriétés protectrices contre la fibrose hépatique induite par
CCl4, dont ses mécanismes pourraient étre associés a leur activité antioxydante.

Des études histopathologiques sur le foie indiquent que 1'extrait méthanolique de 1’écorce
est capable d'améliorer / maintenir I'activité des enzymes hépatiques impliquées dans la lutte
contre (ERO). En outre, la consommation des écorces de Punica granatum offre une protection
contre la toxicité de tétrachlorure de carbone CCI 4 (Murthy et al., 2002).

Ces résultats sont en accord avec ceux de Sadeghipour et al., (2014) et Hasona et al.,
(2016), qui ont observé que I’extrait des écorces de Punica granatum a diminué le LDL sérique,
I’ASAT, et ’ALAT chez les rats obéses et a protégé les dommages du foie, y compris la

modification de la graisse dans 1’hépatocyte.

% 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 23). 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 facon significative
(p<0,05) chez le groupe (Saussurea costus) comparé au groupe (Cholestérol + Saussurea
costus) (Figure 23).

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-1p et IL-6 dans la lignée 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 régulée et une diminution de la
peroxydation lipidique (Vijayan et al., 2012).

De plus, le mécanisme anti-inflammatoire a également montré que l'activité de la poudre
des racines de Saussurea costus etait etroitement liée a I'inhibition de l'infiltration des leucocytes
péritonéaux (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 inhibeé I'activité de destruction de ces derniers en empéchant I'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 I'action inhibitrice sur I'expression du gene inductible
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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 I’activation

de NF-kappa B.

Cho et al.,, (2000) ont montré que la cynaropicrine peut participer & la réponse
inflammatoire 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.

»  Lapoudre des racines de Saussurea costus a considérablement diminué les taux seriques
de la CRP d’une fagon plus importante que la poudre des écorces de Punica granatum
(Figure 23).

Notre étude confirme les résultats de (Matsuda et al., 2003) qui ont constaté que 1’extrait
méthanolique des racines de Saussurea costus a inhibé la production d’oxyde nitrique dans le
lipopolysaccharide macrophages activés chez les souris.

Les saussureamines A et B en plus du costunolide et du déhydroocostus lactone
n’inhibaient pas 1’activité enzymatique de I’oxyde nitrique synthase inductible (iNOS), mais
inhibaient a la fois ’induction de 1’iNOS et I’activation de la NF-kappa B conformément a
I’induction de la protéine de choc thermique.

»  D'apreés les résultats obtenus, I'administration de la poudre des écorces de Punica granatum
a diminuée de facon non significative (p>0.05) le taux de la CRP chez le groupe (Punica
granatum) et chez le groupe (Cholestérol + Punica granatum) (Figure 23).

La grenade, riche en polyphénols, parait donc capable d’induire la synthése d’un
vasodilatateur, le monoxyde d’azote (NO), au niveau de zones de cisaillement induit par la
présence de plaques d’athérome. La pression sanguine exercée sur ces plaques d’athérome se
voit donc diminuée, réduisant ainsi le risque de décrochement ou d’ulcération de la plaque,
premiére étape d’une thrombose (Elodie, 2009).

Dans les composés phénoliques de la poudre des écorces de Punica granatum, y compris
les flavonoides, les caroténoides et les triterpénoides, il y a des propriétés anti- inflammatoires
et antioxydantes qui rendent le fruit bénéfique pour la santé (Tlili et al., 2011). Ces agents anti-
inflammatoires ne neutralisent pas l'activité des ERS mais neutralisent l'activité ERA
(Abdelwahab et al., 2011).

Certaines ¢études rapportent que I’écorce, les racines, les feuilles, les fleurs et le tronc ont
des effets médicinaux bénéfiques sur certaines pathologies, principalement dans la prévention et
le traitement du cancer par l'inhibition des facteurs pro-inflammatoires et les initiateurs de la

tumeur et réduisent également la prolifération cellulaire, les MCV (effet anti-athérogene)
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(Akpinar-Bayizit et al., 2012).

Punica granatum peut efficacement interdire la production de prostaglandine ou de
leucotriéne par inhibition des enzymes eicosanoides de la cycloxygénase et de la lipoxygénase
de sorte qu'elle peut augmenter I'application de I'huile ou de ses dérivés comme substances anti-
inflammatoires internes ou externes (Schubert et al., 1999).

L'analyse de la production de prostaglandine E2, d'oxyde nitrique et de TNFa dans les
macrophages RAW 264.7, ainsi que celle du TNFa dans les lymphocytes humains, a indiqué une
réduction de tous les médiateurs (Escandell et al., 2007).

Les troubles inflammatoires sont dus a la production excessive de médiateurs pro-
inflammatoires tels que TNF o, GM-CSF, IL-1, IL-6, IL-8, leukotriene B4 et PAF, I’activité des
cellules inflammatoires telles que les neutrophiles, les monocytes et les macrophages, et la
production excessive d’especes réactives d’oxygene. L’extrait aqueux des écorces de grenade
est largement utilisé pour traiter les troubles de 1’inflammation, les ulcéres et les infections
(Bachoual et al., 2011).

L’étude in vitro de Bachoual et al. (2011) a prouvé que I’extrait aqueux des écorces de
grenade n’a eu aucun effet sur les concentrations de superoxyde (O2 ™) ou de peroxyde
d'hydrogene (H20.), mais il a fortement inhibé 1’activité de la myéloperoxydase.

Ces résultats suggerent que la poudre des écorces de grenade inhibe directement une cible
commune finale comme la NADPH oxydase ou la my¢loperoxydase, ou qu’elle récupere la
ERO. L’effet inhibiteur de la poudre des écorces de grenade sur 1’activité du myéloperoxydase
pourrait ainsi expliquer son action anti-inflammatoire in vivo.

Une étude d’un groupes de chercheures a montré que ’administration de ’extrait de
Punica granatum (6 mg/ jour/souris) durant 4 semaines réduit la cholestérolémie (cholestérol
total et LDL), et réduit ’expression de génes inflammatoires (COX-2 et les interleukines 1b et
6) dans le colon et le tissu adipeux viscéral. Ces résultats assurent I’importance de la
consommation d’extrait de grenade riche en polyphénols dans le controle des troubles
métaboliques et inflammatoires associés a 1’obésité (Neyrink et al., 2013).

Nos résultats confirment les travaux de Boulacel et Dadouche (2020) sur les échantillons
de Punica granatum qui ont constaté la richesse d’extrait d’écorce de Punica granatum en
composés phénoliques bioactifs douées d’un potentiel antioxydant important ce qui explique le
bon effet gastro-protecteur.

A cet effet antioxydant d’extrait de Punica granatum s’ajoute ses propriétés anti-
inflammatoires suite a une inhibition de la production de modulateurs inflammatoires de

'organisme tels que les cytokinines, TNFa, et une diminution des dommages hépatiques.
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Conclusion



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.

La phytothérapie fait partie des médecines paralleles, ce qui nous a mené a explorer I’effet
thérapeutique de poudre de Saussurea costus et de poudre de Punica granatum sur les anomalies
causeées par la dose élevée du cholestérol chez des souris Mus musculus.

Toutes ces anomalies ont été plus ou moins corrigées par la poudre de Saussurea costus et
la poudre de Punica granatum mais malheureusement, avec une moindre efficacite ; cela peut
étre expliqué par I’insuffisante de dose administrée aux animaux. Donc, 1’ingestion de ces
plantes semble avoir un intérét dans la prévention des MCV (hypercholestérolémie).

A la lumiére de ces résultats tres intéressants, on voit comme perspectives d’avenir :

> Pour mieux évaluer le pouvoir thérapeutique de poudre de Saussurea costus et la poudre
de Punica granatum on cherche 1’efficacité de ses molécules bioactives in vivo et in vitro
en développant des essais de culture cellulaire pour comparer les résultats et réfléchir a la

préparation de substances thérapeutiques plus efficaces.

> Déterminer la quantité efficace et exacte de la poudre de Saussurea costus et de la poudre
de Punica granatum en I’associant avec la supplémentation de différents
typesd’antioxydants d’origines végétales (fruits et Iégumes), comme moyen de lutte contre

lescomplications associées a I’obésité.
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Annexe 01 : composants de 1’aliment des souris (ONAB) (Office National du Betail).

Protéeines 15%
Lipides 2,5%
Cellulose 8%
Humidité 13%
Vitamine A 150.000 UI
Vitamine D3 200.000 Ul
Vitamine E 3mg
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%




Résumes



Résumé

L’hypercholestérolémie désigne une concentration anormalement élevée de cholestérol
dans le sang. Cette affection augmente considérablement la probabilité de développer des

maladies cardiovasculaires (MCV) athérosclérotiques ou des AVC.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet du cholestérol, la poudre de Saussurea
costus et la poudre de Punica granatum sur le poids des souris, la consommation de 1’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 de Punica granatum pendant 15 jours.
Nos résultats montrent que le régime hypercholestérolémiant 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 des teneurs plasmatiques d’ASAT, ALAT, LDL-c, CRP, TG et une diminution
de ’HDL-c.

L’effet bénéfique de la poudre de Saussurea costus et la poudre de Punica granatum est
marqué par une diminution de la production de cholestérol total, TG, LDL, ASAT, ALAT et
CRP.

En conclusion, la poudre de Saussurea costus et la poudre de Punica granatum ont des

effets bénéfiques sur le statut redox et elles présentent un intérét nutritionnel.

Mots clés : Hypercholestérolémie, cholestérol, régime hyperlipidique, Saussurea costus,

Punica granatum, parametres biochimiques, CRP.



Abstract

Hypercholesterolemia refers to an abnormally high concentration of cholesterol in the
blood. This condition significantly increases the likelihood of developing atherosclerotic

cardiovascular diseases or strokes.

The objective of our study is to evaluate the effect of cholesterol, Saussurea costus
powder, and Punica granatum powder on the weight of mice, food consumption, and several
biochemical parameters (total cholesterol, triglycerides, HDL-c, LDL-c, ASAT, and ALAT),
as well as inflammation markers such as CRP.

To achieve this goal, Mus musculus mice are given a standard diet, an enriched diet, or

a diet without Saussurea costus powder and Punica granatum powder for 15 days.

Our results show that the hypercholesterolemic diet induces hyperphagia and obesity in
mice compared to the control group. The increase in fat mass is accompanied by notable
changes, including elevated plasma levels of ASAT, ALAT, LDL-c, CRP, TG, and a decrease
in HDL-c.

The beneficial effect of Saussurea costus powder and Punica granatum powder is
marked by a decrease in the production of total cholesterol, TG, LDL, ASAT, ALAT, and
CRP.

In conclusion, Saussurea costus powder and Punica granatum powder have beneficial

effects on the redox status and demonstrate nutritional significance.

Keywords: Hypercholesterolemia, cholesterol, hyperlipidic diet, Saussurea costus, Punica

granatum, biochemical parameters, CRP.
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Résumé

L’hypercholestérolémie désigne une concentration anormalement élevée de cholestérol dans le sang.
Cette affection augmente considérablement la probabilité de développer des maladies cardiovasculaires
(MCV) athérosclérotiques ou des AVC.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet du cholestérol, la poudre de Saussurea costus et la
poudre de Punica granatum sur le poids des souris, la consommation de 1’aliment et sur quelques
parameétres 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 de Punica granatum pendant 15 jours.

Nos résultats montrent que le régime hypercholestérolémiant 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 des teneurs plasmatiques d’ASAT, ALAT, LDL-c, CRP, TG et une diminution de ’HDL-c.
L’effet bénéfique de la poudre de Saussurea costus et la poudre de Punica granatum est marqué par
une diminution de la production de cholestérol total, TG, LDL, ASAT, ALAT et CRP.

En conclusion, la poudre de Saussurea costus et la poudre de Punica granatum ont des effets

bénéfiques sur le statut redox et présent un intérét nutritionnel.

Mots-clés : Hypercholestérolémie, cholestérol, régime hyperlipidique, Saussurea costus, Punica granatum
parametres biochimiques, CRP.
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