) dplal el 4 3l el &y ) sl
République Algérienne Démocratique Et Populaire
el Cinll g el adaill 5 50 5

Ministere De L’enseignement Supérieur Et De La Recherche Scientifique

Suag an

rothers
[ L5ilo 39591 -T dlbimd daot |

Université Constantine 1 Fréres Mentouri Gosiia 3 AY) 1 Aaid daaly

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie BLall g daphal) o gle 4408

Département : Biologie animale O sl Lia gl g s o

Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplome de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiére : Sciences Biologiques

Spécialité : Immunologie Moléculaire et Cellulaire

N° d’ordre :

N° de série :

Intitulé :

dyaligdaphll ogledus

Evaluation des effets antihypercholestérolémique, hépatoprotecteur
et anti-inflammatoire de Saussurea costus sur

des souris rendues hyperlipidémiques

Présenté par : Melle Houazi Sana Le : 08/06/2024

Melle Guenni Mounia

Jury d’évaluation :

Président: MESSAOUDI Saber (MCB- U. Constantine 1 Fréres Mentouri)
Encadrant : MOKHTARI Mohamed Badreddine (MAB- U.Constantine 1 Freres Mentouri)
Examinatrice : MECHATI Chahinez (MAA-U. Constantine 1 Fréres Mentouri)

Année universitaire
2023 — 2024



) dplal el 4 3l el &y ) sl
République Algérienne Démocratique Et Populaire
el Canll g el adaill 5 ) 5

Ministere De L’enseignement Supérieur Et De La Recherche Scientifique

Suag an

rothers
[ L5ilo 39591 -T dlbimd daot |

Université Constantine 1 Fréres Mentouri Gosiia 3 AY) 1 Aaid daaly

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie BLall g daphal) o gle 4408

Département : Biologie animale O sl Lia gl g s o

Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplome de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiére : Sciences Biologiques

Spécialité : Immunologie Moléculaire et Cellulaire

N° d’ordre :

N° de série :

Intitulé :

dyaligdaphll ogledus

Evaluation des effets antihypercholestérolémique, hépatoprotecteur
et anti-inflammatoire de Saussurea costus sur

des souris rendues hyperlipidémiques

Présenté par : Melle Houazi Sana Le : 08/06/2024

Melle Guenni Mounia

Jury d’évaluation :

Président : MESSAOUDI Saber (MCB - U Constantine 1 Fréres Mentouri)
Encadrant : MOKHTARI Mohamed Badreddine (MA - U Constantine 1 Fréres Mentouri)
Examinatrice: MECHATI Chahinez (MA - U Constantine 1 Freres Mentouri)

Année universitaire
2023 — 2024






Remerciements

En préambule a ce mémoire, Nous souhaitons adresser nos remerciements
Les plus sinceéres a Dieu qui nous aide et nous donne la patience et le courage
durant ces langues années d’étude.

Nous tenons tout d’abord a remercier Chaleureusement notre encadreur
Dr MOKHTARI Mohamed Badreddine, on est tres reconnaissantes du grand
honneur que vous nous faites en acceptant de nous encadrer. Votre
compétence, vos précieux conseils et votre aide durant toute la période du
travail et vos qualités humaines suscitent notre grande admiration.
Nous remercions également les examinateurs de ce travail Dr MESSAOUDI
Saber et Dr MECHATI Chahinez . Nous vous adressons nos sinceres
remerciements et nos profonds respects pour 'intérét que vous apportez a
ce travail.

Nous n'oublions pas de remercier chaleureusement Dr ARIBI Boutheyna et
Dr TARTOUGA Maya Abir , qui n'ont ménagé aucun effort pour nous
apporter leur soutien et leur aide tout au long de la préparation de ce
meémoire. Leurs expertises et leurs conseils ont joué un role important dans
la réussite de ce travail.

Nous remercions sincérement le Chef du Département de Biologie Animale
Dr MADACI Brahim et tout le personnel de I'Université Constantine 1 Fréres

Mentouri pour leur contribution et leur sérieux.




Dédicace

A mes plus grands soutiens et sources d'inspiration, je dédie ce travail avec tout
mon amour et ma reconnaissance infinis.

A ma meére «Guenni Dalila» qui a toujours été mon port d'attachement et ma boussole, merci
pour ton amour inconditionnel, ton dévouement et ton soutien inébranlable. Tu as été la
lumiere qui a éclairé mon chemin dans les moments sombres et tu as toujours cru en moi,
méme lorsque je doutais.

A mon pére «Guenni Ali» qui m'a appris l'importance du travail acharné, de la persévérance
et d’honnéteté, je suis reconnaissante pour tes conseils avisés et ton soutien sans faille. Tu
m'as inspiré a viser plus haut et a poursuivre mes réves. Je te suis infiniment reconnaissante
pour ton soutien indéfectible, ta confiance en moi et ton amour.

A mon frére Salah ainsi qu'a mes sceurs adorées Ikram, Insaf, Radia, Douaa et Yousra qui
sont aussi mes meilleures amies, merci pour votre soutien constant, votre humour contagieux
et votre présence réconfortante. VVous étes ma source de joie et de bonheur, et je suis fiére de
VOous avoir dans ma vie.

A mes trés chéres amies Roumaissa, Sirine,, Nessrine, Asma,Nada et ma cousine Abir qui
ont été mes piliers dans les moments difficiles et mes partenaires de féte dans les moments de
joie, merci pour votre amitié sincere, votre soutien sans faille et votre amour inconditionnel.
Enfin, & mon binbme Sana qui est devenue une amie chére et une collaboratrice talentueuse,
merci pour notre collaboration fructueuse et notre amitié. Tu as été une source d'inspiration et
de motivation pour moi tout au long de ce parcours.

Au-dela des noms cités, il existe un cercle précieux de personnes qui ont joué un réle
significatif dans mon parcours. Je vous exprime ma reconnaissante pour votre présence et

votre soutien qui ont marqué positivement ma vie

-Mounia-



Deéedicace

Louange a Dieu avec amour gratitude et reconnaissance pour le debut et la fin
(Coalladl S5 0 32 o 1523 28T5)

Aujourd'hui, je couronne les derniers moments de ce chemin qui portait en son sein des
embdches et des épines. Malgré cela, mes pieds ont continué a avancer avec patience et
ambition. Tant de jours sont passés ou j'ai ressenti leur lourdeur et leur amertume, mais ils ne
m'ont pas entravé. lls étaient plut6t des souvenirs qui passaient pour éclairer les réves dans
mon cceur. Et maintenant, j'écris avec des larmes témoignant de ma joie pour tous ces livres
qui ont desséché mes pleurs. A mon pére, que Dieu ait son ame en paix. Combien de moments
ai-je souhaité ta présence, papa... J'aurais aimé, papa, que tu sois présent lors de ma
graduation, et me voila diplémée aujourd'hui, papa, alors que tu es aupres de notre Seigneur.
Pour que tu sois fier de ta fille... Nous attendions cette joie ensemble, Seigneur, il n'est pas
avec moi, mais il est dans mon cceur et mes priéres. O Allah, accorde Ta miséricorde & mon
cher pére autant que j'ai souhaité sa présence.

A celle pour qui Dieu a fait du Paradis son piédestal, qui m'a accueillie dans son cceur
avant ses mains et a facilité pour moi les difficultés par ses prieres, a ce coeur tendre et cette
bougie qui m'a éclairé dans les nuits sombres, source de ma force et de mon succes, lumiére
de mon chemin, a celle qui partage mes joies et mes peines, a ce plus beau sourire de ma vie,

a la femme la plus merveilleuse qui soit (ma mere).

A mon pilier solide et la sécurité de mes jours, & l'inspiration de mon succés, & ceux qui ont
renforcé mon bras, sources ou je me désaltérais, a mes meilleurs jours, a la prunelle de mes
yeux (mes fréres, ma sceur, les épouses de mes freres).

A mon fiancé, qui m'a donné de la force en temps de faiblesse, qui a été mon guide,
mon aide, mon soutien et mon appui a chaque instant (Mehdi).

A mon bindme qui est devenue une amie chére et une collaboratrice talentueuse, merci
pour notre collaboration fructueuse et notre amitié. Tu as été une source d'inspiration et de
motivation pour moi tout au long de ce parcours (Mounia).

A tous ceux qui ont été une aide et un soutien sur ce chemin, compagnons des années,
camarades des épreuves et des crises, je vous dédie cet accomplissement en espérant que Dieu
nous profite de ce que nous avons appris et nous enseigne ce qui nous est bénéfique, a (mes
amies).

A ceux avec qui nous avons partagé les bancs de I'école, ils étaient de bons compagnons

(mes camarades de classe) -Sana-






Table des matieres
Liste des figures

Liste des tableaux
Liste des abréviations

INEEOTUCTION <.ttt e e e et e ettt e e e e e e e e ettt eeeeeeee e e eeeeeeeeeaenreeeeeeeeaans 1

LLCRNOIESTEION ... bbbttt bbb bbb 3
I S B 1< 11011 (o] o PSR TSPV URR PSPPI 3
1.2, SETUCTUIE ...ttt ettt e e bt be e b e e b e e e nn e e nneeannas 3
1.3.  RO0le biologique du ChOIESLEIOL ...........eoiuieeciee e 4
1.4, Formes de ChOIEStEIOl SEIIQUE ......cveiveeiiecie e 4
2. HYPErCNOIESEIOIEMIE. ... ..veeie ettt ra et e b e e s teeneesneas 5
2.1 DATINITION ..ot a e a e 5
2.2. Physiopathologie de I'hypercholestérolémie............cooveririiiieiinicnieiseeee e 5
T8 A W 200 0P L () s DTSSR 6
3L DATINITION ...t a e 6
3. L1 INFIAMMALION AIGUE ..ottt 6
3.1.2.  Inflammation ChrONIQUE ........ccoiiiiiieieee s 8
4.Les médiateurs de I'inflammation ............ccooviieiiicicce 8

5.La relation entre I’inflammation et I’hypercholestérolémie..............cccooeviiiiiiiiicnce 9

Chapitre 11 Costus indien

IR0 1S U3 T | =T o TSRS 10
L.1. HISEOTIQUE ..ottt bbbt bbbttt n bbbttt 10
1.2. Nomenclature du SAUSSUIEA COSLUS .........eivirrerieirierieniesiesiesseeseeee e see e e sresneeneeeens 10

O S V10 1Y/ 41 RSO RRRR 11
1.3, Classification DOtANIGUE & .....ccviiiieiie et 11
1.4.  Distribution géographiqUe ...........cccveiiiiiiieie et 11
1.5, DesCription DOtaNIQUE ©........ooiiiiie et 12
1.6.  Condition de CUITUIE ........ooiiiee e 13
1.7.  Domaines d’UtilISAtION.........ueeeiiiiiieeiiiiee e e et e e ceiee e e e e e e e et e e e s saar e e e s snbe e e e s snbneeeeaas 14

1.7.0.  ULIlisation MEAICAIES ......cc.oiviiiiiiiiieiieieiee e 14

1.7.2.  Utilisation en cOSMELIQUE et CUISINE ........coveriiiiriiiiiieiee e, 14

Partie Pratique
MALEFIEIS BT IMIETNOUES ...ttt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e neeees



Y L= 1<) IR 16

L1 MatEriel VEQELAL.........c.oeeeeee e 16

1.2, ChOIX &S ANIMAUX ...eviitiitiiiieiieieiesie sttt sbe bbbt e et nb ettt e b e sbeeneeneens 16
2. MBENOGES ... bbbt b bbbt 17

2.1, TraiteMENt BS SOUFIS ...ecuviiiieiieite ittt st bbb 17
RESUITALS BT DISCUSSION ......vivietieiieieie sttt sttt bbbttt ettt bbb n e e e e e 22
CONCIUSION €L PEISPECLIVES ....c.veiuieciieiteesie e ste ettt te et te st e sae e ste e e s re e beeseesreesteeneesraenneans 39
R BT BNICE ...ttt bbbttt bbb bbb 40
AANINEXE etttk b e st h oAb e e R e ARt e R e e AR e e R e e AR £ e R e e e AR e e R e e e Rt e Re e b e e ne e nree e
RESUMIBS ...ttt b e bbbt b e bt e st e s e b e b e e b e e b e e bt e b e e s et et e et e be e bt e b e eneene e
RESUME ..ottt ettt s e st et et e beeae e b e e Re e st e s e et et et e eReeRe e R e e st e st et e neeeteeneeneanaeneenes
o511 - Tod OSSPSR






Liste des figures :

Figure 1. Structure d’une lipoprotéine (Saila et al. ,2007). .....ccceeveiiieiiiiiiiiese e 3
Figure 2. Structure chimique d’une molécule de cholestérol (Saadati, 2022). ........cccccvvrvenenne 4
Figure 3. RACINES AU COSLUS TNTIBN .......iviiiiiiiiiieiieiei et 10

Figure 4. Distribution géographique de Saussurea costus en Inde (Pandey et al. ,2007) ........ 12
Figure 5. Image photographique d’une plante de Costus indien (Bhogaonkar et al.,2012)..... 13

Figure 6. Photo d’un champs de costus (A) et des parties florales du costus (B) .........cc....... 13
Figure 7. (A) Les racines de costus indien (B) La poudre de costus indien............... 16
Figure 8. Répartition des souris dans les differents 10tS..........c.cccccveveiieii e 17

Figure 9. Prélevement sanguin au niveau des sinus rétro-orbital et récupération du sérum apres
centrifugation 2500 tours Pendant 5 MINULES. .........cccoieeiiiiieneeeee e 19
Figure 10. Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur le poids des souris. ............ 22
Figure 11. Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur la consommation
Lo B2 3503 SRR SRSP 23
Figure 12. Effet du cholestérol et Saussurea costus sur le taux d’ASAT chez les souris........ 25
Figure 13. Effet du choléstérol et Saussurrea costus sur le taux du I’ALAT chez les souris.. 26
Figure 14. Effet du cholestérol et Saussurea costus sur le taux du cholestérol chez

LS SOUITS. .vtevteete ettt ettt ettt s st s e e et e b e b e e b e e bt e bt e st e s et e et e ebesbeabeebenreeneeneenean 27
Figure 15. Effet du cholestérol et Saussurea costus sur le taux du TG chez les souris. .......... 28
Figure 16. Effet du cholestérol et Saussurea costus sur le taux du HDL chez les souris. ....... 29
Figure 17. Effet du cholestérol et Suassurea costus sur le taux du LDL chez les souris......... 30

Figure 18. Effet du cholestérol et Saussurea costus sur le taux du CRP chez les souris. ........ 31



Liste de tableaux :

Tableau 1 : Traitement des souris






Liste des abréviations

AGCL : Acides Gras a Chaine Longue

AGPI : Acide Gra Poly Insaturé

ALAT : Aspartate Transaminase Test

ASAT : Aspartate Transaminase

AVC : Accidents Vasculaires Cérébraux

COX 2 : Cyclooxygénase 2

CRP : C-Reactive Protein

HDL : Lipoprotéines de Haute Densité

IL-18 : Interleukine 1

INOS : Oxyde Nitrique Synthase Inductible
LCAT : Lecithin-Cholestérol Acyl Transférase
LDL : Lipoprotéines de Baisse Densité

PTU : Propythiouracil

ROS: Reactive Oxygeéne Species

SR-BL1 : Scavenger Receptor class B typel
TBARS : Thiols Barbituric Acide Reactive Species
TG : Triglycérides

TNF : Facteur de Nécrose Tumorale

TSH : Thyroid Stimulating Hormone

V LDL : Very Low Density Lipoprotéine



Introduction

TN
.\\'k ) £
= p) f‘t




Introduction

Introduction

L’hypercholestérolémie se caractérise par I’augmentation du « mauvais » cholestérol
(LDL-cholestérol) dans le sang. Bien qu’il ne s’agisse pas d’une pathologie en soi, ses
conséquences sur I’organisme en générale et le systéme cardiovasculaire en particulier peuvent
étre fatale. Sans symptomes, 1’hypercholestérolémie peut passer inapercue jusqu’au bilan

sanguin (Yelnik et al ., 2021).

Une hypercholestérolémie prolongée peut engendrer sur le long terme plusieurs
pathologies telles que 1’angine de poitrine (voire un infarctus du myocarde), des atteintes
cérébrales (paralysies, vertiges, voire un accident vasculaire cérébral (AVC)) et/ou une atteinte

des membres inférieurs (artérites et crampes du mollet a la marche) (Peretti et al., 2013).

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 comme le biomarqueur de risque
cardiovasculaire le plus pertinent d’un point de vue clinique et qui, indépendamment d’autres
facteurs de risque, peut prédire 1’apparition de 1’athérosclérose et ses complications
(Cesari et al., 2004).

Saussurea costus, une espéce menacée, est une plante médicinale appartenant a la famille
des Astéracees suscitant un intérét croissant pour la recherche. Cette plante est fortement
exploitée en raison de la valeur précieuse de ses racines. Ces dernieres contiennent de multiples
molécules bioactives dotées de plusieurs activités pharmacologiques telles que les potentiels
antioxydants, anticancéreux, anti-inflammatoires, antidiabétiques, hypolipidémies, hépato-

protecteurs et antimicrobiens (El-Far et al., 2018 ; Rajender et al., 2014 ; Tanuja, 2018).

L’interet de ce travail est d’évaluer les pouvoir antihypercholestérolémique,
hépatoprotecteur et anti-inflammatoire des racines de la plante Saussurea costus sur

des souris rendues hyperlipidémique.

Un modele expérimental d’hypercholestérolémie induite chez des souris Mus musculus,
suite a ’application d’un régime hyperlipidique et hypercalorique pendant une période de 15
jours, est utilisé pour déterminer le pouvoir antihypercholestérolémique des racines du

Saussurea costus.



Introduction

L’effet antihypercholestérolémique des racines de la plante a été estimé par la réalisation
d’un bilan lipidique (Cholestérol, Triglycéride, HDL et LDL). L’effet hépatoprotecteur a été
¢évalué par le dosage des transaminases (ASAT et ALAT). Alors que I’effet anti-inflammatoire

a été apprécié par la quantification de la CRP.

Les résultats obtenus chez les souris rendus hypercholestérolémiques traités par la plante
ont été analysés statistiquement et comparés a ceux d’un groupe témoin (sains) d’une part et

d’autre part a ceux des souris hypercholestérolémiques non-traites.

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

animaux et leur consommation alimentaire.
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1. Cholestérol
1.1. Définition

Le cholestérol est une substance lipidique naturelle présente dans le corps humain et
dans certains aliments, ¢’est une molécule biologique clé fonctionnant comme un composant
structurel de toutes les membranes cellulaires animales et est un précurseur des hormones
stéroides, de la vitamine D et des acides biliaires (Benadda et al., 2013).

Le cholestérol est transporté dans le sang par des lipoprotéines, notamment le
cholestérol-LDL (lipoprotéines de basse densité) et le cholestérol-HDL (lipoprotéines de
haute densité). Un déséquilibre dans les niveaux du cholestérol, en particulier une
augmentation du cholestérol-LDL, peut contribuer au développement de maladies

cardiovasculaires (Lima, 2024) (Fig.1).

Cholestérol libre

— P A

Phospholipides

Esters % Y/ : =" Triglycérides
de chlestérol S ' e

Figure 1. Structure d’une lipoprotéine (Saila et al., 2007).

1.2. Structure

La structure chimique du cholestérol « C27Hs60 » est composée de quatre cycles
carbonés fusionnés, formant une structure stéroide :
- Le noyau stéroide comprend trois cycles a six carbones (cyclanes) et un cycle a cinq
carbones (cyclopentane).

- Un groupe hydroxyle (-OH) est attaché a I'un des carbones du cycle stéroide.
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- Le cholestérol posséde également une chaine latérale hydrocarbonée flexible a une
extremité du noyau stéroide d’une Structure molécule du cholestérol (Fig.2) (Saadati,
2022).

Figure 2. Structure chimique d’une molécule de cholestérol (Saadati, 2022).

1.3. Role biologique du cholestérol

Le cholestérol joue un réle biologique crucial dans lI'organisme humain en tant que
composant structurel des membranes cellulaires, contribuant a leur stabilité et a leur
fonctionnement optimal. De plus, en tant que précurseur de nombreuses hormones stéroides,
telles que les hormones sexuelles et corticostéroides, le cholestérol régule une variété de
processus physiologiques vitaux, de la reproduction a la réponse au stress.

De plus, le cholestérol est indispensable a la synthese de la vitamine D, essentielle a la
santé osseuse et a d'autres fonctions biologiques. Enfin, le cholestérol est impliqué dans la
production d'acides biliaires nécessaires a la digestion et a l'absorption des graisses,

complétant ainsi son rdle multifonctionnel dans I'organisme (Hansen et al., 2023).
1.4. Formes de cholestérol sérique

Le cholestérol sérique circule le dans le sang sous forme de lipoprotéines, qui
comprennent principalement le cholestérol LDL (lipoprotéines de basse densité) et le
cholestérol HDL (lipoprotéines de haute densité). Le cholestérol LDL est souvent considéré
comme le "mauvais” cholestérol car il transporte le cholestérol des tissus vers le foie, ou il
peut s'accumuler et contribuer a la formation de plaques dans les arteres. En revanche, le
cholestérol HDL est souvent considéré comme le "bon™ cholestérol car il transporte le
cholestérol du foie vers les tissus périphériques, ou il est éliminé ou recyclé, aidant ainsi a

réduire I'accumulation du cholestérol dans les artéres (Mouaz et al, 2023).


https://scholar.google.com/citations?user=tB_yAEYAAAAJ&hl=fr&oi=sra
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2. Hypercholestérolémie
2.1. Définition

L'hypercholestérolémie est un terme médical utilisé pour décrire des niveaux élevés
du cholestérol dans le sang, ce qui peut conduire a 1’athérosclérose et augmentant ainsi le
risque de maladies cardiovasculaires telles que les crises cardiaques et les accidents
vasculaires cérébraux (AVC) (Peretti et al., 2013).

L'hypercholestérolémie peut étre causée par des facteurs génétiques, des choix de
mode de vie (comme une alimentation riche en graisses saturées et en cholestérol, le manque
d'exercice, le tabagisme, etc.), des conditions médicales sous-jacentes (comme le diabéte,
I'nypertension artérielle, etc.) ou certains médicaments.

Le diagnostic d'hypercholestérolémie est généralement confirmé par un test sanguin
appelé profil lipidique, qui mesure les niveaux de cholestérol total, de cholestérol LDL, de
cholestérol HDL et de triglycérides (Yelnik et al ., 2021).

2.2. Physiopathologie de ’hypercholestérolémie

L'hypercholestérolémie résulte géenéralement d'un déséquilibre entre la quantité de
cholestérol produite par le foie et celle éliminée par le corps, combiné a des facteurs de risque
génétiques et environnementaux (Caron, 2017). Les principales étapes de sa
physiopathologie sont :

»  La surproduction du cholestérol : le foie peut produire une quantité excessive de
cholestérol, souvent influencée par des facteurs génétiques ou des habitudes de vie
malsaines, telles qu'une alimentation riche en graisses saturées et en cholestérol.

»  L’absorption intestinale accrue : I'absorption intestinale de cholestérol peut étre
augmentée, ce qui peut contribuer a des niveaux élevés de cholestérol dans le sang.

»  Ladiminution de I'élimination du cholestérol : les voies d'élimination du cholestérol
du corps peuvent étre altérées, ce qui entraine une accumulation de cholestérol dans le
sang. Les lipoprotéines de basse densité peuvent étre moins efficacement éliminées du
sang, augmentant ainsi le risque d'accumulation de cholestérol dans les artéres.

»  La formation des plaques d*athérome : I'accumulation du cholestérol LDL dans la
paroi des arteres peut conduire a la formation de plaques d'athérome. Ces plaques

peuvent progressivement rétrécir les artéres, entrainant une diminution du flux sanguin
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vers les organes et augmentant le risque de maladies cardiovasculaires telles que les
crises cardiaques et les AVC.

»  L’inflammation et réaction immunitaire : I'accumulation de cholestérol dans les
arteres peut deéclencher une réponse inflammatoire, impliquant des cellules
immunitaires comme les macrophages. Cette inflammation contribue a la formation de

plaques et peut aggraver les dommages artériels (Drouin et al., 2018).

3. L’inflammation

3.1.Définition

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de 1’organisme en réponse a
une agression d’origine exogeéne (brulure, infection, allergie ou traumatisme) ou endogene
(cellules cancéreuses ou pathologies auto-immunes) dont le but est d’éliminer 1’agent
pathogene, de réparer les lésions tissulaires et de favoriser le retour a ’homéostasie et la
cicatrisation du tissu lésé (Versailles et al., 2022).

On distingue geénéralement deux types d'inflammation ; l'inflammation aigué et
I'inflammation chronique. L'inflammation aigué est de courte durée et se caractérise par des
symptdmes tels que rougeur, chaleur, douleur et gonflement. Elle est souvent bénéfique car
elle aide a combattre I'agresseur et a promouvoir la guérison. En revanche, I'inflammation
chronique est persistante et peut étre associée a des maladies telles que I'arthrite, les maladies
cardiaques et méme le cancer. Comprendre les différents types d'inflammation est essentiel

pour un diagnostic et un traitement approprié des affections inflammatoires (Calvino, 2023).

3.1.1. Inflammation aigue
L’inflammation aigue est la réponse immeédiate de 1’organisme a un agent agresseur.

Elle dure quelques jours a quelques semaines et peut étre divisée en trois grandes phases ;
une phase vasculaire immédiate ; une phase cellulaire consécutive et une phase de résolution
et de cicatrisation (Charles et al., 2010).

»  Phase vasculaire : 1l s’agit d’une vaso-constriction artériolaire, tres bréve de quelques
secondes. Elle est due a I’action du systeme sympathique, et est trés rapidement
ressentie puisque douloureuse, expliquée par la libération d’histamine, de sérotonine
et de kinine, I’excitabilité des terminaisons nerveuses en est la conséquence et va
conforter le processus douloureux. Cette constriction n’est pas innocente sur les
plaquettes présentes dans la circulation, laquelle est perturbée. Ces plaquettes vont

alors s’activer. Tres vite a cette vasoconstriction, 1l s’en suit une vasodilatation des
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vaisseaux sanguins. Le débit local est augmenteé et la perméabilité des capillaires est
exacerbée, ce qui facilite I’extravasion des cellules sanguines (Diapédese), et en partie
la constitution de la chaleur et de la rougeur. La migration des cellules s’accompagne
d’un transfert de plasma qui crée 1I’cedéme (Dantas, 2022).

»  Phase de recrutement des leucocytes : Les phénoménes vasculo-exsudatifs initiaux
permettent I'arrivée dans le foyer inflammatoire des leucocytes. Les premiers sur place
(environ 6 heures) sont les polynucléaires qui sont progressivement remplacés sur le
site inflammatoire par les monocytes. Les macrophages ont pour fonction d'assurer la
détersion gréace a leur capacité de phagocytose. Il s'y associe des lymphocytes et des
plasmocytes qui participent a la réponse immune spécifique de I’antigéne (Charles et
al. 2010). L afflux des cellules, fait que celles-ci vont d’abord se marginaliser sur le
site de I’agression en environ 30 minutes. C’est & ce moment qu’on pourra constater
«in-situ» la présence de polynucléaires neutrophiles, lesquelles sont plaqués le long
des cellules endothéliales de I’endroit concerné. Ces cellules vont traverser la paroi,
grace a de nombreux facteurs attractants comme I’IL8. Ces cellules vont en effet
ingérer les ¢léments lésés. Cette fonction n’est pas simple, elle repose sur la
dégranulation des composants internes de la cellule. Ceci conduit a la sécrétion des
protéases (élastase et collagénase), et la libération des radicaux libres. Les
polynucléaires neutrophiles PMNs vont contribuer a I’éradication des corps étrangers
(s’il y a lieu) ou des tissus 1ésés (en cas de traumatisme par exemple). Dans ce type de
situation, la réaction va s’arréter mais ceci n’est pas toujours le cas et les macrophages
dont le pouvoir phagocytaire est important, vont intervenir. Ceci constitue le passage
de la réaction inflammatoire proprement dite a la réaction immunitaire et la mise en
place des processus inhérents (Champiat, 2023).

»  Phase de résolution : dite de réparation, dépond du degré des Iésions tissulaires. En
effet dans les conditions les plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les
PMNS, et les produits de degradation ainsi que les débris cellulaires sont phagocytés
par les macrophages. Ces cellules vont alors sécréter des cytokines et des médiateurs
qui vont induire la phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Le retour a un
état physiologique consiste dans un premier temps en la réparation de I’endothélium
par les cellules endothéliales elles-mémes. Les macrophages vont participer a
I’angiogenése, mais ce sont surtout les fibrocytes puis les fibroblastes qui vont
produire les protéines matricielles des tissus intercellulaires, comme le collagéne, la

fibronectine et la laminine pour permettre la reconstruction des tissus. Le systeme de
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I’angiogenése est ainsi remis au repos et la réaction inflammatoire peut s’éteindre

(Ehrhardt, 2020).
3.1.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est définie par la présence de lymphocytes, macrophages et

plasmocytes dans les tissus. Dans de nombreux cas, elle peut persister pendant de longues
périodes (plusieurs mois ou années). Elle est considérée comme étre causée par
I’engagement persistant des réponses de I'immunité innée et acquise, comme dans la
polyarthrite rhumatoide.
Il est prouvé que les macrophages dans ces lésions produisent une série de médiateurs pro-
inflammatoires activant les fibroblastes pour fixer le collagéne et activer les autres
macrophages et lymphocytes pour libérer des médiateurs responsables des réponses
inflammatoires.

L’inflammation chronique est initialement déclenchée par des réponses vasculaires
impliquant I'apparition de molécules d'adhésion sur la surface des cellules endothéliales qui
vont spécifiqguement entrainer I'adhésion des lymphocytes et des monocytes, et permettent
leur transmigration dans le compartiment extravasculaire (Charles et al., 2010). Dans la
réponse inflammatoire, les lymphocytes et les monocytes s'activent pour se lier aux cellules
endothéliales et migrer vers les tissus. Les molécules d'adhésion spécifiques exprimées sur
ces cellules endothéliales déterminent le type de leucocytes qui migrent (Noursharjh et al.,
2006).

4. Les médiateurs de I'inflammation

Les médiateurs de I'inflammation sont des substances chimiques produites par
différentes cellules du systeme immunitaire en réponse a une agression. Une gamme de
molécules sera sécrétée par différentes cellules impliquées dans la réponse
inflammatoire, agissant a la fois localement et a distance pour réguler I'inflammation (Bardin,
2022). Les cytokines, les interleukines et le facteur de nécrose tumorale (TNF) sont tous des
protéines impliquées dans la régulation du systéme immunitaire. Les prostaglandines,
produites a partir d'acides gras par les cellules Iésées, contribuent également a la vasodilatation
et a l'augmentation de la perméabilité vasculaire, entrainant rougeur et gonflement. Les
histamines, libérées par les mastocytes et les basophiles, induisent la dilatation des vaisseaux
sanguins et augmentent la perméabilité capillaire, ce qui provoque des symptdmes tels que la

rougeur et I'eedéme. En comprenant le rdle et I'interaction de ces médiateurs, les professionnels
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de la santé peuvent mieux gérer I'inflammation et ses conséquences sur la santé (Dupouy et
al., 2020).

Les médiateurs de [I'inflammation impliquent une gamme diversifiée de
cellules, chacune jouant un réle spécifique dans la coordination de la réponse immunitaire. Les
macrophages, en tant que phagocytes professionnels, déclenchent et amplifient I'inflammation
en libérant des cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-1 et le facteur de nécrose
tumorale alpha. Les mastocytes, résidents des tissus conjonctifs, libérent des médiateurs
comme I'histamine et les leucotrienes, amplifiant la réponse inflammatoire en cas d'allergies
ou dinfections. Les lymphocytes T et B interviennent dans la réponse immunitaire
adaptative, produisant des cytokines régulatrices et des anticorps pour neutraliser les agents
pathogénes. Enfin, les cellules de la peau, ou kératinocytes, participent également en libérant
des médiateurs inflammatoires en réponse a des Iésions cutanées ou a des infections, favorisant

ainsi la réparation tissulaire et la résolution de I'inflammation (Nedjwa, 2021).

5. La relation entre I’inflammation et I’hypercholestérolémie

L'inflammation et I'nypercholestérolémie sont deux processus biologiques distincts,
mais ils peuvent étre liés de maniére étroite. L'hypercholestérolémie est souvent associée a
des maladies cardiovasculaires telles que I'athérosclérose, pouvant déclencher une reponse
inflammatoire, attirant les cellules immunitaires et favorisant la formation de caillots
sanguins. De plus, les niveaux élevés de cholestérol peuvent endommager les vaisseaux
sanguins, déclenchant également une réaction inflammatoire (Collado et al., 2021). En
retour, l'inflammation peut aggraver I'hypercholestérolémie en perturbant I'équilibre du
cholestérol dans le corps et en favorisant la progression de I'atheérosclérose. Ainsi, la relation
entre I'inflammation et I'nypercholestérolémie est complexe et bidirectionnelle, et la gestion
des deux conditions peut nécessiter une approche intégrée qui cible a la fois I'inflammation

et les niveaux de cholestérol (Dhawan et al., 2021).
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1. Costus indien

1.1. Historique

Le Costus Indien, appelé al gisst en arabe, consiste en une vivace herbacée provenant d'Inde,
de Guyane et de Malaisie, pouvant aller jusqu'a plus de 50 centimétres de haut. Tres connue, cette
plante de couleur brun noir et aux feuilles ovales contenant des rayures vertes et parfois des bandes
rougeatres ou argentées sur la face externe (Fig.3). Les Arabes musulmans ont utilisé cette plante
pour traiter les maladies atténuantes, les migraines et les problemes urinaires qui ont découvert que
les costus indiens sont capables de traiter de nombreuses maladies (Nadda et al., 2020).

Le costus fait partie des plantes médicinales traditionnelles islamiques les plus efficaces, est
une importante plante médicinale largement utilisée pour le traitement de diverses affections. La
plante contient de multiples ingrédients actifs et posséde de nombreuses activités
pharmacologiques telles que des effets antioxydants, anticancéreux, anti-inflammatoires,
antidiabétiques, hypolipidémies, hépato-protecteurs, stéroidiennes, adaptons et antimicrobiens (El-
Far etal., 2018).

Figure 3. Racines du costus indien

1.2.Nomenclature du Saussurea costus

En arabe : il Lol
Hindi et bengali : Kut Kur Pachak
Nom vernaculaire : Costus indien

Nom scientifique : Saussurea costus (Kuniyal et al., 2019).
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1.2.1. Synonymes
Le costus indien a plusieurs synonymes :

Saussurea lappa C.B. Clarke (Kasana et al., 2018 ; Nadda et al., 2020 ; Wei et al., 2014).
Aucklandia costus Falc . (Nadda et al., 2020 ; Wei et al., 2014).

Aucklandia lappa Decne. (Kasana et al., 2018 ; Nadda et al., 2020 ; Wei et al., 2014).
Aplotaxis lappa Decne. (Kasana et al., 2018).

Theodorea costus Kuntze. (Kasana et al., 2018).

1.3. Classification botanique

La famille des Asteraceae comprend environ 1000 genres et 30 000 espéces, répartis a
travers le monde, avec environ 177 genres et 1052 especes présents en Inde (pandey et al., 2007).
Le genre Saussurea de la méme famille comprend environ 300 espéces dans le monde (Bremer,
1994). Selon la classification ( Zahara et al ., 2014)

Régne : Plantae

Sous-regne : Virideplantae
Infra- regne : Streptophyta
Division : Tracheophyta
Sous-division : Spermatophytina
Infra-division : Angiospermae
Classe : Magnoliopsida
Superordre : Asteranae

Ordre : Asterales

Famille : Asteraceae

Genre : Saussurea

Espéce : Saussurea costus (Falc.) Lipsch ; 1964
1.4. Distribution géographique

Saussurea costus est une plante indigéne de I’Inde et du Pakistan et est cultivé en Chine et
au Népal (Hajra et al. ,1995 ; Kuniyal et al. ,2005 ; Pandey,2007 ; Butola et Samont,2010).
Il pousse dans les pentes humides de I’Himalaya a une altitude de 2500 a 3500 m,

jusqu’améme 4000 (Butola et Samant, 2010) au-dessus de la mer. Il se trouve aussi en
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Cachemire, Jammu, la vallée Kichenganga, et est cultivé en Tamil Nadu et Uttar Pradesh en Inde.
Au Pakistan on le trouve dans la région Kaghan et Azad Kashmir (Fig.4) (Hajra 1988 ; Pandey
et al.,2007).

ARABIAN SEA (\j BAY OF DENGAL
g s

yor g

\ o
;5/ :

Figure 4. Distribution géographique de Saussurea Costus en Inde (Pandey et al., 2007)

1.5. Description botanique

Saussurea costus est une plante vivace haute, forte et velue, caractérisée par de grandes
feuilles membraneuses avec des surfaces supérieures rugueuses et des dessous lisses, souvent
avec des extensions en forme d'oreilles a la base. Ses capitules, sans tiges, sont violet bleuatre
a presque noirs, mesurent 2,4 a 3,9 cm de diameétre et sont généralement regroupés en groupes
de 2 a5 le long des tiges ou au sommet. Les nombreuses bractées lancéolées de forme ovale
sont solides, pointues et violettes, tandis que le réceptacle porte de longues soies. Les corolles
tubulaires mesurent environ 2 cm de long, sont bleu violacé ou presque noires, avec des
queues d'antheres frangées. Leurs oreillettes incurvées et comprimeées mesurent environ 8 mm

de long, sont pointues a leur extrémité et comportent une nervure de chaque c6té. La papaye
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aux plumes brunes et doubles complete I'Achen. Les racines, grosses et gris foncé, peuvent
s'étendre jusqu'a 40 cm (Fig.5 et 6) (Pandey, 2007)

Racines Feuilles

Figure 5. Image photographique d’une plante de Costus indien (Bhogaonkar et al.,2012)

Figure 6. Photo d’un champs de costus (A) et des parties florales du costus (B) (Kuniyal et
al.,2019)

1.6. Condition de culture
Le Costus Indien prospere dans un sol bien drainé et fertile, avec une humidité constante. Il
préfére une exposition a la lumiéere du soleil modérée a vive, bien que certaines variétés puissent

tolérer I'ombre partielle. Il est généralement cultive a partir de rhizomes ou de boutures (Brahimi,
2016).
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1.7. Domaines d’utilisation

Cette plante est appréciée a la fois pour ses propriétés médicinales et ornementales. En
médecine traditionnelle, elle est utilisée pour traiter diverses affections, notamment le diabete, les
troubles digestifs et les inflammations. Sur le plan ornemental, ses fleurs vives en font un choix

populaire pour les jardins et les parterres de fleurs. (Semwal et al., 2020).

1.7.1. Utilisation médicales
La médecine prophétique est I'héritage de notre prophéte Mohamed (que la paix soit sur lui),

c'est le miracle de la science moderne que nous confirmons aujourd’hui pour donner des
résultats précis. Le prophéte Mohamed (que la paix soit sur lui), nous a conseillé d'utiliser
Costus indien comme médicament contre de nombreuses maladies A travers Le Hadith & Sahih
al-Bukhari (Balouta, 2022).

(a3 (e dg alyg ¢ B dal) Ay Jorieny 1 Apd) das A ()8 ¢ (gigh) 2 gall 13 aSile)
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Le costus est riche en divers composés bénéfiques pour la santé, tels que les terpénes, les
sesquiterpenes, les polyphénols, les alcaloides et les flavonoides. Ces molécules bioactives
conférent au costus des propriétés antidiabétiques, antifongiques, anti-inflammatoires, anti
hépatotoxiques et antitumorales (Zahara et al., 2014 ; Singiressu et al., 2017 ; Ebadi et al.,
2018 ; Hassan et al.,2020).

Des études menees sur des rats rendus hypothyroidiens par le propythiouracil (PTU) ont
démontré I'effet protecteur du costus sur le tissu thyroidien, ainsi que I'amélioration du profil
hormonal, se traduisant par une baisse des niveaux de TSH élevés sous I'effet du PTU. De plus,
une étude portant sur I'administration de I'extrait de racines de costus indien chez ces rats a
révélé une amélioration de la qualité du sperme, avec une réduction des anomalies spermatiques

et une protection du tissu testiculaire (Muhammad et al., 2013).

1.7.2. Utilisation en cosmétique et cuisine
Il est utilisé dans :

- Les aliments et les boissons : La plante de costus est utilisée comme ingrédient
principal avec les épices, et la confiture est considerée comme ayant une grande valeur

nutritionnelle et est également un excellent stimulant de I'appétit.

14



Partie Bibliographique Chapitre Il : Costus indien

- Dans l'industrie de transformation : L'huile de la plante de costus est utilisée comme

parfum et dans les produits cosmétiques.

- Renforcement des racines et des follicules pileux : Cela aide a la croissance et au

renforcement des cheveux, les lisses, les protege de la chute et leur donne de la brillance

et de la beaute

- Réduction des rides et de la sécheresse de la peau : Le costus purifie et revitalise la

peau, traitant I'acné, les taches sombres, les boutons, les taches de grossesse et éliminant

définitivement les cernes autour des yeux.

- Utilisation du costus indien pour la minceur : Il aide efficacement a brdler les graisses
dans diverses zones du corps comme I'abdomen et la taille, tout en procurant une bonne énergie

tout au long de la journée (Halleb et al., 2017).
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Matériels et méthodes

1. Matériel

1.1. Matériel végetal

Les racines du costus indien (Saussurea costus) sont le matériel végétal utilisé dans
ce travail. Elles ont été achetées chez un herboriste. Les racines ont été nettoyées, séchées

a l'air libre, puis broyées en poudre fine (Fig.7).

Figure 7. (A) Les racines de costus indien (B) La poudre de costus indien.

1.2. Choix des animaux

L’expérience est réalisée sur des souris méles 20 souris), du genre (Mus), espéce (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 Constantine 1 Fréeres Mentouri, a une température de 25 a 30°C, un taux
d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de 12 heures jour et 12 heures nuit. Afin
d’éviter les variabilités intersexes, 1’étude est réalisée sur les souris males.

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec 1’aliment ONAB
sous forme de granulés (Annexe 01) et de ’eau de robinet ad libitum.
Les animaux sont séparés et répartis en 4 lots suivant le régime administré.
» lls sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30) pendant les 15 jours de traitement.

» Laquantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.
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2. Méthodes

2.1. Traitement des souris

Cette étude comporte un groupe de 20 souris males, réparties en 4 lots (Fig.8) et (Tab.1).

» 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.

» Le cholestérol incorporé a la farine, est administré sous forme de boules (le poids de
chaque boule = 0,1 g pour chaque dose).

] - | [ By
C:Farine+Cholesté D:Farine+

rol+ poudre de poudre de
Saussurea costus.

Saussurea

Figure 8. Répartition des souris dans les différents lots.
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Tableau 01 : Traitement des souris.

Groupe Traitement Nombre Durée de
experimenta d’animau | I’expérienc o
Dose quotidienne
I X e
01 Témoin (Farine) 05 15 jours 0,1 g/ souris
02 Farine+Cholestérol 05 15 jours 450 mg/kg/j/ souris
03 Farine+ Cholestérol + | 05 15 jours 150 mg/kg/j/ Saussurea
costus indien costus
/souris
et
450 mg/kg/j Cholestérol
/souris.
04 Farine + costus indien 05 15 jours 150 mg/kg/j/ Saussurea

costus /souris

2.2. Prélévement sanguin

Chaque étape de traitement a €té suivie d’un prélévement sanguin pour 1’évaluation de

certains parameétres 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 a Constantine (Fig.9).
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Figure 9. Prélévement sanguin au niveau des sinus rétro-orbital et récupération du sérum apres

centrifugation 2500 tours pendant 5 minutes.

2.3. Méthode de dosage des différents paramétres biologiques

Tous les paramétres biologiques sont déterminés par les techniques habituelles utilisées

dans le laboratoire en utilisant 1’automate (COBAS Pro) et le spectrophotometre.

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.O2. Ce dernier, en présence de peroxydase, oxyde le

chromogéne en un composé coloré en rouge. La concentration en quinonéimine colorée
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mesurée a 510 nm est directement proportionnelle a la quantité de cholestérol contenu dans

I’échantillon.

2.3.2. Dosage des triglycérides

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

Les TG sont hydrolyses 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

2A=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/l.

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

LDL ¢ =CT - [(TG +5) +HDL c]

2.3.4. Dosage des transaminases

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

L’ALAT catalyse le transfert du groupe aminé de la L-alanine vers 1’a-cétoglutarate pour
donner du L-glutamate. La lecture se fait par spectrophotométric a une longueur d’onde
A=340nm.

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

nm.
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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 tres faibles concentrations de CRP dans des

échantillons de sérum.

5. Analyses statistiques
Les résultats (N=5) 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 et
complétée par le test de Tukey. L’étude statistique est réalisée par le logiciel SPSS, version
23.0.
La comparaison ou la corrélation est considerée, selon la probabilité (p), comme suit :
» Non significative si p>0,05.
» Significative si p<0,05.

Une différence significative est exprimeée par des lettres différentes (a, b et c).
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Résultats et discussion

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

La figure 10 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.

De plus, 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 + 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), 1’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.

40
35 _W_
30 TN e R Groupe Témoin
525
820 —&—Groupe Cholesterol
g 15 ,
=>=Groupe Cholesterol +
10 Saussurea costus
5 == Groupe Saussurea
0 costus

1 2 3 45 6 7 8 9 101112131415
Jours

Figure 10. Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur le poids des souris.
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1.2. Consommation de I’aliment

Au cours du traitement, le groupe recevant le régime hypercholestérolémiant

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

En plus, pour le groupe (Cholestérol +Saussurea costus), la consommation d’aliment de

la premiére a la 2eme semaine est de 41 g et 56.1g respectivement. Les données refletent 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 (Cholesteérol), avec p<0,05 (Fig.11).

Ingesta (g)
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Saussurea costus

—+—Groupe Saussurea
costus

Figure 11. Effet de la poudre de racines de Saussurea costus sur la consommation d’aliment.

2.4. Discussion générale sur le poids et I’aliment

Dans notre expérimentation,

le poids vif des souris soumises a un régime

hypocholestérolémiant est significativement plus élevé par rapport au groupe (Témoin).

Par ailleurs, on constate que le traitement par la poudre de racines de Saussurea costus a

réduit la prise alimentaire chez les souris obéses.
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Ces résultats sont comparables a la littérature, lorsque le régime induit une obésité causee
par une hyperphagie chez les souris. L’¢lévation de 1’apport énergétique est un déterminant
important dans la genése de I’obésité par accumulation du tissu adipeux. Cette obésité est
associee a des altérations des métabolismes glucidique, lipidique et protéique similaires a celles
observées au cours de 1’obésité humaine (Kopelman, 2000).

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 hypercholestérolémiant diminue la satiété, la sensation de faim et augmente le poids
corporel. L’absorption intestinale des lipides est donc majorée chez les souris sous régime
hypercholestérolémiant. 1l apparait clairement que ce régime induit chez les souris une
hyperphagie et une meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant une
croissance pondérale importante (Bouanane et al., 2009).

Dans notre expérimentation, le régime hyperlipidémiant induit une obésité chez les
souris, ce qui confirme nos résultats qui sont en accord avec les travaux d’Armitage et al.
(2005).

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

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
révelent une diminution significative. Ces résultats montrent une relation probable entre 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 du groupe (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 racines de Saussurea costus a la dose de 150 mg/kg/jour réduirait légérement la croissance
des souris. Cette observation est en accord avec ceux de Fehri et al. (1995).

L’amélioration des poids corporels chez les souris du groupe (Cholestérol + Saussurea
costus), pourrait étre expliquée par le pouvoir de 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
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et al, 2007). L'étude de Zerizer (2006) a rapporté une augmentation du poids des souris traités
pendant 18 jours. Nous pouvons donc déduire qu'il existe une relation entre

I'nypercholestérolémie et le poids des souris (Messaoudi, 2021).

2. Les parameétres biochimiques

2.1. Evaluation d’ASAT

La figure 12 démontre ’effet des différents traitements sur I’ASAT. On note
augmentation significative du taux d’ASAT chez le groupe (Cholestérol : 290.19 £ 6,00 UI/L)
comparativement au groupe (Témoin : 243.86 + 4.26 UI/L). Une diminution significative du
taux d’ASAT a ¢été constatée chez le groupe (Saussurea costus : 181.57 + 14.91 UI/L) par
rapport au groupe (Témoin). Une diminution significative du taux d’ASAT a été observée chez
le groupe (Cholestérol+ Saussurea costus : 219.74 + 15.28 UI/L) par rapport au groupe
(Cholestérol).

300,00

200,00

ASAT (UIIL)

100,00

0,00 1 T
Teémoin Hypercholestérolémie Hypercholestérolémie Saussurea costus
+Saussurea costus

Lots

Figure 12. Effet du cholestérol et Saussurea Costus sur le taux d’ASAT chez les souris.

(n=5; ANOVA et Tukey ; une différence significative (p<0.05) est exprimée par des
lettres différentes (a, b et c))
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2.2. Evaluation d’ALAT
Cette figure (Fig.13) démontre 1’effet des différents traitements sur I’ALAT.

On note aucune différence significative du taux d’ALAT chez le groupe (Cholestérol :
43.10 £ 1.19 UI/L) comparativement au groupe (Témoin : 38.23 £ 0.96 UI/L). Une diminution
significative du taux d’ALAT a été constatée chez le groupe (Saussurea costus : 32.53 + 1.39
UI/L) par rapport au groupe (Témoin). Une diminution non significative du taux d’ALAT a
été observée chez le groupe (Cholestérol+ Saussurea costus: 38.08 + 4.44 UI/L) en

comparaison au groupe (Cholestérol).
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Figure 13. Effet du choléstérol et Saussurrea costus sur le taux du I’ALAT chez les souris

(n=5 ; ANOVA et Tukey ; une différence significative (p<<0.05) est exprimée par des lettres
différentes (a et b)).
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2.3. Evaluation du Cholestérol
La figure 14 démontre I’effet des différents traitements sur le taux du cholestérol.

On note une augmentation significative du taux de cholestérol chez le groupe
(Cholestérol : 1.24 + 0.03 g/L) comparativement au groupe (Témoin : 1.04 £ 0.05 g/L).
Aucune différence statistique du taux de cholestérol a été constaté entre les groupes (Saussurea
costus : 1.10 £ 0.04 g/L) et (Témoin). Des taux de cholestérol statistiquement comparables ont
été observes entre les groupes (Cholestérol + Saussurea costus: 1.22 = 0.06 g/L) et
(Cholestérol).
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Figure 14. Effet du cholestérol et Saussurea Costus sur le taux du cholestérol chez les souris.

(n=5 ; ANOVA et Tukey ; une différence significative (p<<0.05) est exprimée par des lettres
différentes (a et b))
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2.4. Evaluation du TG

La figure 15 démontre I’effet des différents traitements sur le taux du TG.

On note aucune différence significative du taux de TG entre les groupes (Cholestérol :
1.19 £ 0.05 g/L), (Témoin : 1.10 £ 0.09 g/L) et (Saussurea costus : 1.21 £+ 0.59 g/L). Aucune
différence significative de lot (Cholestérol + Saussurea costus : 1.26 + 0.15 g/L) par rapport

au lot (Cholestérol).
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Figure 15. Effet du cholestérol et Saussurea Costus sur le taux du TG chez les souris.

(n=5; ANOVA et Tukey ; aucun différence significative (p>0.05) est exprimée par la lettre (a))
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2.5. Evaluation du HDL
La figure 16 indique I’effet des différents traitements sur le taux du HDL.

On note diminution significative du taux de HDL chez le lot (Cholestérol : 0.85 +
0.20g/L) comparativement au le lot (Témoin: 0.92 = 0.05 g/L). Aucune différence
significative du taux de HDL a été constatée chez le lot (Saussurea costus : 0.96 + 0.42 g/L)
par rapport au lot (Témoin). Une augmentation significative du taux de HDL a été observée

chez le lot (Cholestérol + Saussurea costus : 0.97+0.42 g/L) par rapport au lot (Cholestérol).
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Figure 16. Effet du cholestérol et Saussurea Costus sur le taux du HDL chez les souris.

(n=5; ANOVA et Tukey ; une différence significative (p<0.05) est exprimée par des lettres
différentes (a et b))
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2.6. Evaluation du LDL
La figure 17 démontre I’effet des différents traitements sur le taux du LDL.

On note augmentation significative du taux de LDL chez le lot (Cholestérol : 0.04 £ 0.03
g/L) comparativement au le lot (Témoin : 0.02 £ 0.00 g/L). Aucune différence significative du
taux de LDL n’a été constatée chez le lot (Saussurea costus : 0.03 + 0.00 g/L) par rapport au
lot (Témoin). Une augmentation significative du taux de LDL observée chez le lot (Cholestérol

+ Saussurea costus : 0.07 £0.01 g/L) par rapport au lot (Cholestérol).
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Figure 17. Effet du cholestérol et Suassurea costus sur le taux du LDL chez les souris.

(n=5; ANOVA et Tukey ; une différence significative (p<0.05) est exprimée par des lettres
différentes (a, b et c))
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2.7. Evaluation du CRP

Dans la figure 18, on constate I’effet des différents traitements sur le taux du CRP.

On note augmentation significative du taux de CRP chez le groupe (Cholestérol : 0.05 +
0.01mg/L) comparativement au groupe (Témoin : 0.01 £ 0.00 mg/L). Aucune différence
significative du taux de CRP a été constatée chez le groupe (Saussurea costus : 0.01 = 0.00
mg/L) par rapport au groupe (Témoin). Une diminution significative du taux de CRP a été
observée chez le groupe (Cholestérol + Saussurea costus : 0.03 + 0.00 mg/L) par rapport au

groupe (Cholestérol).

0,06

0,04

CRP (mgiL)

a, b

0,02

0,00 T
Témoin Hypercholestérolémie Hypercholestérolémie  Sausswrea costus
+ Saussurea costus

Lots

Figure 18. Effet du cholestérol et Saussurea Costus sur le taux du CRP chez les souris.

(n=5; ANOVA et Tukey ; une différence significative (p<0.05) est exprimée par des lettres
différentes (a, b et c))
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3. Discussion générale des résultats des analyses biochimiques
3.1. Cholestérol, TG, HDL et LDL

D’apres les figures 14, 15, 16 et 17, le traitement avec le cholestérol (450 mg/kg/jour) a
révelé 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 significative (p<0.05) des taux sériques de HDL-c.

Le cholestérol agit en tant qu'un agent tensioactif et supprime I'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 I’organisme. Les TG sont intégrées dans les lipoprotéines pour assurer leur
transport dans les milieux aqueux. En effet, le régime enrichi en cholestérol est responsable
d’une 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
Acyl Transférase) qui, en estérifiant le cholestérol capté, permet la formation du cceur
hydrophobe et la génération de HDL matures. Le récepteur SR-B1 (Scavenger Receptor class
B typel) localisé au niveau des cavéoles 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 et al., 2002).
D’apreés 1’étude de (Obeid et al., 2009), I’augmentation de cholestérol dans le plasma est
associée d’une part, a la diminution du métabolisme des HDL et d’autre part, a la distribution

des lipides plasmatiques et tissulaires.

L’induction de I’hyperlipidémie par le cholestérol a provoqué aussi une augmentation
significative le taux de LDL du lot (Cholestérol). L’excés de ce paramétre est la cause de
I’athérosclérose (Verges, 2007). Comme il a été bien admis, I'oxydation du cholestérol des

lipoprotéines de basse densité (LDL-c) joue un réle 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 representent le produit final de la cascade métabolique VLDL-LDL-IDL qui
sont responsables du transport du cholestérol du foie vers les tissus périphériques (Verges,
2007).

L'oxydation de LDL, a contribué a la formation des cellules spumeuses et, par consequent
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 1’étude de Tselmin et al.,2013 et différent de I’étude de Amrane et al., 2012.

> Les résultats obtenus reflétent que les taux sériques du cholestérol et LDL ont
¢té diminuée de fagon significative (p<0.05) chez le groupe (Saussurea costus) (Figures 14 et
17). En outre, la poudre des racines de Saussurea costus a considérablement diminué les taux
de TG de facon non significative (p>0.05) (Figure 15). Par contre, la poudre des racines de
Saussurea costus a considérablement augmenté les taux de HDL de facon non significative
(p>0.05) (Figure 16).

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

I’arthrite rhumatoide, 1’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-f-
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).
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Les terpénes représentent la classe la plus large et vaste de produits secondaires générés
par cette plante (Miller et al, 2005).

On suggere que les effets cardiovasculaires sont le résultat de la capacité d'augmenter
I'intégrité de la paroi des vaisseaux sanguins et d'ameéliorer le flux sanguin coronaire et des
effets positifs sur 'utilisation de I'oxygéne. Les flavonoides sont supposés expliquer ces effets
(Scott et al., 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 triterpenoides (Itoh et al., 2009).

L’HDL principalement délivre le cholestérol vers le foie pour étre métabolisé, excrété ou
bien réduit. C'est aussi I'nypothese que les HDL sont capables de déloger les molécules de
cholestérol a partir des athéromes dans les parois des arteres (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 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 ROS produites
pendant le métabolisme normal. Cependant, I’exceés 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’oxygene (Perona,
et al., 2006).

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
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entrainé une diminution significative du cholestérol total, des TG et de ’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).

3.2. ASAT et ALAT
I1 est connu que I’ASAT est retrouvée a des concentrations €levées dans les cellules du

foie. L’ALAT est localisée uniquement dans le cytosol, sa concentration dans les tissus non
hépatiques est 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 I’hépatocyte. L’ALAT et
I’ASAT sont libérées en cas de Iésions cellulaires en rapport avec une augmentation de la
perméabilité de la membrane cellulaire ou d’une nécrose cellulaire. L’ALAT tend a augmenter
ou diminuer de fagon concomitante a I’ASAT, mais la libération de ’ASAT mitochondriale a
partir de I’hépatocyte est supposée impliquée dans des 1ésions cellulaires plus séveres que la

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

Les résultats obtenus indiquent une augmentation significative (p<0.05) de I’activité
sérique de I’ASAT et non significative (p>0,05) de ’ALAT chez le groupe (Cholestérol) par
rapport aux autres groupes (Figure 12) et (Figure 13).

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 a
voie de ’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 proteines 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 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 1’oxydation
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des protéines, connue pour étre délétere pour la cellule. Ceci se traduit par une augmentation
du niveau des TG, une cytolyse hépatocytaire (augmentation du rapport ALAT/ASAT) et la
présence d’un stress oxydant (augmentation des TBARS). Cette élévation de 1’activité des
aminotransférases est expliquée par 1’augmentation de la perméabilité de la membrane des
hépatocytes (Van et al., 2008). Les nombreuses études réalisées sur des souris recevant un
régime hyperlipidique ont mis en évidence une nette amélioration de la concentration sérique

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

» 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)
et significative (p<0.05) respectivement (Figure 13) et (Figure 14).

Cet effet peut 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 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).

L’ALAT et I’ASAT, sont des indices du degré d’endommagement de la membrane
cellulaire et sont couramment utilisés comme biomarqueurs de I’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 al. (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.
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Résultats et discussion

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).

3.3. CRP

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

de la CRP chez le groupe (Cholestérol) par rapport aux autres groupes (Figure 18).

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 de la CRP ont baissé de fagon significative
(p<0,05) chez le groupe (Saussurea costus) comparé au groupe (Cholestérol + Saussurea

costus).

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).

La poudre des racines de Saussurea costus inhibe 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 était étroitement liée a l'inhibition de I'infiltration des

leucocytes peritonéaux (Wang et al., 2013).
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Résultats et discussion

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 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 géne 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 I’activation de NF-kappa B.

(Cho et al.,2000) ont montré que la cynaropicrine peut participer a la réponse
inflammatoire en inhibant la production de ses médiateurs et la prolifération des lymphocytes

et son effet inhibiteur se fait par la conjugaison avec des groupes sulfydryles de protéines cibles.

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 la iNOS,
mais inhibaient & 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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Conclusion et perspectives

Dans notre étude, nous avons évalue les effets du régime (hypercalorique et
hyperlipidique), et de la supplémentation en poudre de Saussurea costus sur le poids corporel
et les changements métaboliques par [’utilisation d’un modele expérimental
d’hypercholestérolémie nutritionnelle, les souris Mus musculus adultes.

Nos résultats montrent aussi 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).

En présence de la poudre de Saussurea costus, une diminution des taux de cholestérol,
triglycérides, LDL ainsi que des Transaminases (ASAT et ALAT) et de la CRP est constatée.
Alors que le taux de HDL et augmenté. Ces résultats, méme s’ils restent préliminaires, montrent
gue Saussurea costus est doté de forts potentiels antihypercholestérolémique, hépatoprotecteur

et anti-inflammatoire.

Il sera tres intéressant de compléter cette étude en investiguant I’effet de la poudre des

racines de Saussurea costus sur d’autres paramétres plus spécifiques comme :

- Les marqueurs de stress oxydatif: Superoxyde dismutase (SOD), catalase, L-
Glutathion (GSH), Glutathion peroxydase (GPx), Glutathion S-transférase (GST) et
Malondialdéhyde (MDA)

- L’expression de la cyclooxygénase 2 (COX-2), TNF-a, IL-18 et IL-6 par rapport a
I’effet anti-inflammatoire.

En outre, 1l sera capital de réaliser une caractérisation chimique et une identification des

molécules bioactives de la poudre des racines de Saussurea costus afin de illucider le

mécanisme d’action noté.
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Annexe 01. Composants de ’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 Ul
Vitamine E 3 mg
Fer 6 mg
Cu 1,2mg
Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg
Mn 10,800 mg
lode 150 mg
Selénium 300 mg
Ca*? 1%
Phosphore 0,8%










Résumé

L’objectif de ce travail est d’évaluer les potentiels antihypercholestérolémique,
hépatoprotecteur et anti-inflammatoire des racines de Saussurea costus chez des souris rendues
hyperlipidémique.

Quatre lots (5 souris males chacun) ont été utilisés, dont le premier est un lot témoin qui
n’a requ que de la farine, le deuxiéme lot hypercholestérolémie qui a recu un régime
hyperlipidique et hypercalorique pendant 15 jours, le troisieme lot hypercholestérolémie traité
par la poudre de Saussurea costus et le dernier lot a regu seulement la poudre Saussurea costus.
L’effet de Saussurea costus sur I’hypercholestérolémie est évalué sur 1’évolution du poids
corporel et sur quelques paramétres biochimiques (cholestérol total, triglycérides, HDL-c,
LDL-c, ASAT, ALAT et CRP).

Les résultats montrent que le régime hypercholestérolémiant a induit une hyperphagie et
une obésité chez les souris hypercholestérolémique comparées aux témoins. L’augmentation de
la masse grasse est accompagnée de modifications notables avec une augmentation des teneurs
plasmatiques de cholestérol, ASAT, LDL et ASAT. D’autre part, une diminution des taux de
CRP et HDL sont constatées. L’effet bénéfique de la poudre de la Saussurea costus est marquée
par une diminution du taux de I’ASAT et de la CRP et une augmentation du taux de HDL (bon
cholesteérol).

En conclusion, la poudre de Saussurea costus a montré de forts potentiels

antihypercholestérolémique, hépatoprotecteur et anti-inflammatoire.

Mots clés : Hypercholestérolémie, Saussurea costus, Cholestérol, HDL, LDL,

Transaminases, CRP.



Abstract

The aime of this work is to evaluate the antihypercholesterolemic, hepatoprotective and
anti-inflammatory potential of Saussurea costus roots in mice rendered hyperlipidemic.

Four groups (5 male mice each) were used, including the first control group which
received only flour, the second hypercholesterolemia group which received a hyperlipidic and
hypercaloric diet for 15 days, the third hypercholesterolemia group treated with Saussurea
costus powder and the last received only Saussurea costus powder. The effect of Saussurea
costus on hypercholesterolemia is evaluated on the evolution of body weight and on some
biochemical parameters (total cholesterol, triglycerides, HDL-c, LDL-c, AST, ALT and CRP).

The results show that the high cholesterol diet induced hyperphagia and obesity in
hypercholesterolemic mice compared to controls. The increase in fat mass is accompanied by
notable changes with an increase in plasma levels of cholesterol, AST, LDL and AST. On the
other hand, a decrease in CRP and HDL levels is observed. The beneficial effect of Saussurea
costus powder is marked by a reduction in AST and CRP levels and an increase in HDL (good
cholesterol) levels.

In conclusion, Saussurea costus powder showed strong antihypercholesterolemic,

hepatoprotective and anti-inflammatory potentials.

Keywords: Hypercholesterolemia, Saussurea costus, Cholesterol, HDL, LDL,

Transaminases, CRP.
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Résumé

L’objectif de ce travail est d’évaluer les potentiels antihypercholestérolémique, hepatoprotecteur et anti-
inflammatoire des racines de Saussurea costus chez des souris rendues hyperlipidémique.
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seulement la poudre Saussurea costus. L’effet de Saussurea costus sur I’hypercholestérolémie est évalué sur
I’évolution du poids corporel et sur quelques paramétres biochimiques (cholestérol total, triglycérides, HDL-
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bénéfique de la poudre de la Saussurea costus est marquée par une diminution du taux de I’ASAT et de la
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