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INTRODUCTION

Les lipides ont un réle indispensable dans 1’organisme. Dont (la synthése des hormones
stéroidiennes,stockage de I'énergie). Les troubles du métabolisme qui aboutissent a une
dérégulation du taux de lipides dans 1’organisme sont appelés « dyslipidémies ». Les lipides
de ’organisme sont essentiellement représentés par le cholestérol et les triglycérides, de ce
fait, une dyslipidéemie peut étre le plus souvent une hypercholestérolémie ou
hypertriglycéridémie (Jain et al., 2007).

La dyslipidémie est un trouble hétérogéne impliquant plusieurs étiologiesnotamment un
probléme de santé publique et un sujet de préoccupation de santé professionnelle, elle est
communément caractérisée par un flux accru d'acides gras libres et I’élévation de
triglycérides, ducholestérol et deslipoprotéines de basse densité (LDL) (Matos et al., 2005).

La réduction du cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL) se déclenche a la suite
d'effets métaboliques, ou des habitudes alimentaires et de style de vie inapproprié. Le
traitement avec les hypolipémiants & prouver son efficacité dans la prévention des maladies
cardiovasculaires, ces médicaments sont destinés a normaliser les taux des lipides sanguins,
malencontreusement ils ont des effets indésirables qui se traduisent par des troubles
digestifs, des maux de téte, des fatigues, des vertiges ou des crampes (Micallef et al., 2009).

L'usage des remédes a base de plantes utilisés au sein des pharmacopées traditionnelles pour
le traitement des maladies de ’homme est trés ancien. De nos jours, les vertus thérapeutiques
des plantes présentent un regain d’intérét grace a I’amélioration des techniques extractives et
aux progres des méthodes d’analyses structurales pour la découverte de nouveaux principes
actifs (Newman et al., 2007).

L’Algérie comprend plus de 600 espéces de plantes médicinales et aromatiques. En effet, le
médicament a base de plantes est un "complexe" de molécules, issu d’une ou de plusieurs
especes veégétales. De nombreuses formes galéniques sont aujourd’hui proposées, certaines
plus innovantes que d’autres, laissant I’infusion originelle plus ou moins désucte. Pourtant ces
changements de forme peuvent parfois cacher des modifications, quant a I’actiondes principes

actifs sur le métabolisme ou la biodisponibilité (Wichtlet Anton, 2003).

Dans ce contexte, I’objectif de notre étude est basé sur I’effet antihyperlipédimiant des
extraits de deux plantes, Fraxinus angustifolia et Clematis flammula chez les lapins
néozélandais, largement connues pour leurs utilisations en médecine traditionnelle locale,ainsi

qu’a leurs riches compositions polyphénols.


https://www.vidal.fr/maladies/douleurs-fievres/maux-tete-migraine.html
https://www.vidal.fr/maladies/psychisme/fatigue.html
https://www.vidal.fr/maladies/systeme-nerveux/vertiges.html
https://www.vidal.fr/maladies/appareil-locomoteur/douleurs-musculaires-crampes-courbatures.html
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I. Les lipides (Métabolismes et classification)

1.1 Définition

Les lipides sont les principaux constituants des membranes de toutes les cellules, ainsi que
des organites intracellulaires. Ils sont essentiellement représentés par le cholestérol, les
triglycérides et les acides gras (AG) qui donnent leurs caractéres hydrophiles ou hydrophobes
aux phospholipides (composantes de structure). Ils sont transportés spécifiqguementpar des
lipoprotéines, dont toute perturbationpeutse traduire par une hyperlipidémie, que ce soit par
un phénomene d’absorption, de synthese des lipides ou de lipoprotéines, de la capture des
récepteurs, de formation de la bile ou de transport du cholestérol (Wang et al., 2013).

L’absorption des lipides s’effectue au niveau de I’intestin gréle, cette absorption nécessite
des sels biliaires et des micelles. Les sels biliaires sont a 1’origine d’une synthése hépatique et

ils arrivent aux intestins gréles grace a la bile (Wanget al.,2013).

1.2 Les acides gras

Les acides gras proviennent de la lipogenése des huiles végétales ou des graisses animales
(Wang et al., 2013), ils sont synthétisés majoritairement au niveau des hépatocytes, a partir
de I’acetyl-CoA carboxylase, qui est stimulé par I’insuline et inhibé par le glucagon,
I’adrénaline et I’acyl-CoA (Moussard, 2006). Les AG ont des rbles importants, ils constituent
une source énergetique élevée immédiatement mobilisable ou stockée sous forme de tissu
graisseux, par contre, une surconsommation de ces nutriments, participe au développement de
certaines anomalies métaboliques, comme I’insulinorésistance ou 1’athérosclérose (Walrand
et al., 2010).

1.3 Les triglycerides

Les triglycérides sont des lipides composés de trois acides gras estérifiés et d'une molécule
de glycérol. Les triglycérides sont stockés dans le tissu adipeux et représentent une réserve
d'énergie. Le taux de triglycérides sanguins circulants dépend de la production endogene par
le foie et de I'apport alimentaire (Blavy, 2010).
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1.4 Le cholestérol

Le cholestérol est un élément indispensable a la vie, c¢’est un composant crucial de la
membrane lipidique. Le cholestérol a une double origine : endogéne et exogéne (alimentaire).
Sa biosynthése (figure 01) a lieu dans plusieurs organes, principalement le foie, I’intestin et
les glandes corticosurrénales (Thomas et al., 2012; Gyamfi et al., 2019).

Il joue un role trés important dans 1’organisation, la dynamique et le fonctionnement des
membranes, il est le précurseur de la vitamine D, des hormones stéroidiennes et gonadiques, il

participe aussi a la production de la bile (zhang et al., 2014).

Condensation

3Acétyl | ————————————————— » HMG CoA
l HMG CoA Réductase
Point majeur de régulation
Mévalonate
Isopentyline pyrophosphate (C5)é/ — Dimenthillalyle pyrophosphate (C5)
Isopentynile pyrophosphate l Géranyl-pyrophosphate synthase
Géranyl-pyrophosphate (C10)
1 Fernesyl pyrophosphate synthase
Fernesyl pyrophosphate (C15)
Fernesyl pyrophosphate (C15) > 1 Squalenesynthases
Squalene (C30)
Lanostérol
l
1
v
Cholestérol

Figure 1 : VVoie de biosynthése du cholestérol (Gymfi et al., 2019).
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1.5 Transport des lipides

I.5.1Les lipoprotéines

Les lipides étant insolubles dans l'eau, ils sont transportés dans le plasma par des
lipoprotéines. Ces dernieres sont de petites sphéres comportant un ceeur hydrophobe constitué
de cholestérol estérifié, de triglycérides et des proteines exactement appelées appolipoprotéine
(ApoA, ApoE, ApoC...) ; par contre la partie extérieure est hydrophile et en contact avec le
milieu aqueux (Laurence, 2014). Les lipoprotéines (Figure 02) sont classées en fonction de
leurs caractéristiques physico-chimiques (densité, taille, composition lipidique et protéique),
profil d’apoliprotéines en cing classes (Lagrostet al., 2004) :
e Les chylomicrons
Lipoprotéines d’origine digestive, transportent les triglycérides et le cholestérol alimentaire.
e VLDL (Very Low Density Lipoprotein)
Lipoprotéines d’origine hépatique, transportent les triglycérides.
¢ IDL (Intermediate Density Lipoprotein)

Lipoprotéinesresponsables du transport du cholestérol, libre ou estérifiéet des triglycérides.
e LDL (Low Density Lipoprotein)
Transportent le cholestérol du foie vers les tissus périphériques.
e HDL (High Density Lipoprotein)

Riche en cholestérol, jouent un réle essentiel dans le transport inverse (vers le foie).

Cholestérol Libre - Apolipoprotéine

Apolipoprotéine

Phospholipides

Esters de cholestérol

Figure 2 : Structure et composition d’une lipoprotéine (Palm W et al., 2012).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cholest%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ester
https://fr.wikipedia.org/wiki/Triglyc%C3%A9ride
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I1.1 Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique appelé aussi le syndrome X, est une constellation de facteurs de
risques cardio-métaboliques (Dekker et al., 2005). Il inclut 1’obésité abdominale, la
dyslipidémie, la résistance a I’insuline, I’intolérance au glucose (L’ hyperglycémie) et
I’hypertension. L’association de ces facteurs de risque est liée a une augmentation du risque
de développer un diabéte de type 2 et des maladies cardiovasculaires. Il associe des anomalies
morphologiques, physiologiques et biochimiques qui évoluent en fonction du temps, il
désigne la coexistence de plusieurs troubles de santé¢ d’origine lipidique, glucidique ou

vasculaire lié a un exces de poids chez un méme individu (Torpy et al., 2006).

11.2 La dyslipidémie

La dyslipidémie constitue un des facteurs de risques majeurs des maladies
cardiovasculaires, qui constitue la premiere cause de mortalité dans le monde. Elle est
responsable chaque année du déces de plus de 17 millions de personnes, soit 30 % de la
mortalité dans le monde (Park Y et al., 2015).

Le terme « dyslipidémie »regroupe I’ensemble des troubles du métabolisme des lipides,
cholestérol et triglycérides qui sont apportés par 1’alimentation, mais il existe aussi une
synthese endogene hépatique.

Elle peut étre due a un dysfonctionnement du systeme de régulation qui permet a la synthese
du cholestérol de diminuer, lorsque les apports alimentaires augmentent. Cette dérégulation
peut étre déclenchée par des facteurs environnementaux ou génétiques et avoir une
répercussion aussi bien au niveau de lipoprotéines dans le sang que sur les concentrations de
ses différents composants (Souza et al., 2017).

On peut individualiser en pratique clinique courante plusieurs types de dyslipidémies :
I’hypolipidémie, I’hypercholestérolémie, I’hypertriglycéridémie et 1’hyperlipidémie mixte
avec augmentation conjointe de la cholestérolémie et de la triglycéridémie (Agence francaise

de sécurité sanitaire des produits de santé, 2005).

11.3 Les différents types de dyslipidemie
Comme la dyslipidémie est une concentration anormalement éleveée ou diminuée de lipides

dans le sang, on distingue :
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11.3.1Les hypolipidémies

La baisse du taux de lipides sanguins est représentée par I'hypocholestérolémie et certaines
hypolipidémies (baisse du taux global de lipides), dont la cause est soitune mauvaise
absorption, une malnutrition ou certaines maladies génétiques (Gupta et al., 2011).

11.3.2Les hyperlipidemies

L'hyperlipidemie est une maladie qui intégre divers troubles génétiques et des facteurs
environnementaux. Cette maladie décrit des niveaux élevés de lipides dans le corps
humain. L'augmentation des lipides comme les lipoprotéines de basse densité (LDL), le
cholestérol (dérivés d'esters) et les triglycérides sont principalement responsables de cette
affection (Gupta et al., 2011).

11.3.3L°hypercholestérolémie

L’hypercholestérolémie est un probléme de santé publique de premier ordre ; elle serait
responsable selon OMS, de la cause de déces de 4,4 millions d’individus chaque année dans
le monde (OMS, 2011). L’hypercholestérolémie fait partie des troubles du métabolisme
lipidique, il apparait lorsqu’il existe une insuffisance d’épuration hépatique du cholestérol
sanguin ou une hyperproduction hépatique de cholestérol, ces deux circonstances sont
associées. En effet, moins le foie capte du cholestérol plus sa synthése est accrue.La baisse de
la captation hépatique du cholestérol est liée le plus souvent a une anomalie des récepteurs
LDL (R-LDL) ou récepteur de I’apolipoprotéine (Singh et Bittner, 2015).

11.3.4 L hypertriglycéridémie

L’hypertriglycéridémie est définie par une augmentation du taux plasmatique des
triglycérides au-dessus de 5 g/l (5,7 mmol/l) a jeun. Les lipoprotéines riches en triglycérides
contribueraient directement a la formation d’athérosclérose en favorisant le développement de
cellules spumeuses a partir des macrophages dans la paroi artérielle. A coté de cette toxicite
directe, il existe une athérogénicité due aux produits de la lipolyse des lipoprotéines. En effet,
celle-ci donne naissance a des acides gras libres capables de s’oxyder. Ceux-ci favorisent

I’inflammation, 1’activation macrophagique et la thrombose (Ah-Leung et thomas, 2015).

I1.4Le bilan lipidique
Le bilan lipidique permet de mesurer les différents composants lipidiques présents dans le

sang afin d'évaluer les risques athérogénes d'un patient pour prendre des mesures préventives

10
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ou thérapeutiques adaptées. Ce bilan se fait sur une longue période a travers plusieurs mesures
pour évaluer le risque cardiovasculaire. Le bilan lipidique permet I’é¢tude du métabolisme des
graisses et de depister une dyslipidémie. Tout cela dans le but de prendre des mesures
préventives (habitudes alimentaires, hygiéne de vie) ou thérapeutiques adaptées a chaque
patient (Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, 2005).

11.5 Dyslipidémie et obésité

L’obésité se définit par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m? (Poirier et
al., 2006). La dyslipidémie classiquement associée a 1’obésité se caractérise par une triade
métabolique athérogéne incluant une élévation des triglycérides, une baisse du HDL-
cholestérol et un exces de la fraction des LDL petites et denses. Toutes ces anomalies
lipidiques contribuent a 1’augmentation du risque cardio-métabolique engendré par un exces
de tissu adipeux viscéral. Cet exces de tissu adipeux semble directement & 1’origine de la
dyslipidémie associée a 1’obésité en induisant une augmentation du flux d’acides gras libres

vers le foie et en participant a I’insulinorésistance (Basdevant, 2006).

11.6 Dyslipidémie et stress oxydant

Il est bien connu que la dyslipidémie conduit a une augmentation de la production des
radicaux libres (Kabamba et al., 2014), ces modifications oxydatives jouent un réle
important dans le processus de I’athérosclérose (Amon et al., 2008) (Nasar et al., 2009)
indiquent qu’un exces de cholestérol alimentaire est li¢é a une élévation précoce de la
production des radicaux libres, au niveau des érythrocytes et du foie d’une part et a
I’augmentation des marqueurs du stress oxydatif d’autre part, chez des sujets

hypercholestérolémies.



CHAPITRE 11 Syndrome métabolique et dyslipidémie

11.7 Dyslipidémie et inflammation

La participation d’un processus inflammatoire apparait de plus en plus comme un facteur
déterminant au cours du développement des maladies cardiovasculaire (Wang et al., 2017).
La dyslipidémie est associée a I’augmentation des taux circulants des médiateurs de
I’inflammation, comme les cytokines pro-inflammatoire (TNF-a, I’IL18 et I’IL6), qui sont
produites et libérées par les macrophages et les lymphocytes, conduisant a 1’altération des
tissus et a la croissance de la plaque d’athérosclérose (Donathe, 2013 ; Muga et Chao,
2014). En effet, les études expérimentales les plus récentes réalisées chez I’Homme associées
aux observations anatomo-pathologiques faites sur des plaques athéromateuses,
permettantd’affirmer aujourd’hui que [1’athérosclérose, soit une maladie inflammatoire
chronique des grosses artéres a localisation intimale, 1’agent d’agression entrainant la réaction
inflammatoire étant le Cholestérol-LDL sous une forme oxydée (Hermida et Balligand,
2014).
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111.1Généralités

La phytothérapie remonte a I’aube de ’humanité. Aux temps préhistoriques, les chasseurs-
cueilleurs ne se limitaient pas a consommer des plantes, ils s’en servaient aussi pour se
soigner parce qu’elles contiennent des composants de valeur thérapeutique. Récemment,
I’acceptation de la médecine traditionnelle comme forme alternative de santé et le
développement de la résistance microbienne aux antibiotiques disponibles a mené des
scientifiques a étudier I’activité des plantes médicinales, par prise de conscience, beaucoup
d’eux cherchent les remedes normaux sans effets secondaires et évidement a un prix
abordable (Jortie, 2015). Cependant, I’homme n’a découvert les vertus bénéfiques des plantes
que par une approche progressive, facilitée par I’organisation des rapports sociaux, en
particulier. L'observation liée a I'expérience et la transmission des informations glanées au
cours du temps font qu’il devient capable de poser un diagnostic et de retrouver la plante qui

peut guérir (Hardy et al., 2012).

I11.2Définition de la phytothérapie

Le mot "phytothérapie"” se compose étymologiquement de deux racines grecques : phuton et
therapeia qui signifient respectivement "plante" et "traitement". C’est la thérapie qui se base
sur les vertus thérapeutiques des plantes et de leurs extraits pour le traitement et la prévention
des maladies ou pour la promotion de la santé. Elle permet a la fois de traiter le terrain du
malade et les symptdmes de sa maladie. Le malade est pris en charge dans sa globalité afin de
comprendre 1’origine de ses symptdomes et d’en prévenir leur apparition (Gahbiche, 2009). Il

en existe deux types :

I11.2.1La phytothérapie traditionnelle

C'est une thérapie de substitution qui a pour but de traiter les symptomes d’une affection. Ses
origines peuvent parfois étre trés anciennes et elle se base sur I'utilisation des plantes selon les
vertus découvertes empiriquement. Les indications qui s’y rapportent sont de premiere

intention, propres au conseil pharmaceutique (Jortie, 2015).
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111.2.2 La phytothérapie clinique

C'est une médecine de terrain, dans laquelle le malade passe avant la maladie. Une approche
globale du patient et de son environnement est nécessaire pour déterminer le traitement, ainsi
qu'un examen clinique complet. Son mode d’action est basé sur un traitement a long terme
agissant sur le systéeme neuro-végétatif. Elles viennent compléter ou renforcer 1’efficacité d’un
traitement (Moreau, 2003).

I11.3Plante médicinale

Les plantes médicinales sont des drogues végétales au sens de la Pharmacopée européenne
dont au moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses. Il est peu fréquent que la
plante soit utilisée entiére le plus souvent, il s'agit d'une ou de plusieurs parties qui peuvent
avoir chacune des utilisations différentes.
La plante, un organisme vivant, marque son identité par des spécificités morphologiques, a
I’origine de la classification botanique, mais aussi biochimique, liées a des voies de
biosyntheses inédites, représentant I’intérét de 1’usage des plantes médicinales (Bruneton,
1987).

I11.4Les principes actif des plantes médicinales
C’est une molécule présentant un intérét thérapeutique curatif ou préventif pour 'Homme ou
I'animal. Le principe actif est contenu dans une drogue végétale ou une préparation a base de

drogue végétale, elle est issue de plantes fraiches ou séchées (Chabrier,2010).

111.5 Métabolites secondaires des plantes

On désigne par « métabolite secondaire »toutes molécules organiques complexes
synthétisées et accumulées en petites quantités par les plantes autotrophes, et qui ne participe
pas directement aux processus de base de la cellule vivante. Chez les végétaux, ces
métabolites regroupent plusieurs dizaines de milliers de différentes molécules, rassemblées en
superfamilles chimiques telles que les composés aromatiques (polyphénols), les alcaloides, les
terpénes et stérols, les hétérosides et les huiles essentielles (Guignard et al.,1985; Bourgaud,
2013).
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111.6 Les polyphénols

Constituent le groupe de métabolites secondaire le plus large et le plus répandu du régne
végétal, plus de 8000 structures phénoliques sont actuellement connues (Delille,
2013).L’¢élément structural fondamental qui caractérise les composés phénoliques, est la
présence d’au moins un noyau benzénique auquel, il est directement lié au moins & un groupe
hydroxyle (Figure 03), libre ou engagé dans une autre fonction : éther, ester, hétéroside
(Bruneton, 2009). Les polyphénols sont présents dans toutes les parties des végétaux
supeérieurs : racines, tiges, feuilles, fleurs, fruits, parmi les composés aromatiques les plus
importants, on distingue les acides phénoliques, les flavonoides et les tanins (Guignard et al.,
1985 ; Bougandoura et Bendimerad, 2012).

OH

Figure 3 : Structure du noyau phénol (Macheix et al., 2006).

111.6.1 Les phénols simple
Les phénols sont de petites molécules constituées d'un noyau benzénique et au moins d'un
groupe hydroxyle, ces phénols sont solubles dans les solvants polaires, leur biosynthese

dérive de I'acide benzoique et de l'acide cinnamique (Wichtl et Anton, 2009).

111.6.2 Les flavonoides

Les flavonoides sont des substances tres répandues chez les végétaux ; ils proviennent de
I’addition de trois groupements en C2 avec 1’acide phydroxycinnamique, conduisant a deux
noyaux benzéniques. Selon le degré d’oxydation de cette chaine, on distingue un grand

nombre de varietés de flavonoides (figure 04) tels que les anthocyanes, les



CHAPITRE 111 La phytothérapie

proanthocyanidoles, les flavonoles, les réténones et les rétinoides (Kunkele et Lobmeyer,
2007).

Figure 4 : Les structures chimiques des principales familles des flavonoides (Fraga et Oteiza, 2011).

111.6.3 Les tanins

C’est un terme qui provient d'une pratique ancienne qui utilisait des extraits de plantes pour
tanner les peaux d'animaux (Hopkins, 2003). C’est une substance amorphe contenue dans de
nombreux végétaux. Elle est employée dans la fabrication des cuirs car elle rend les peaux
imputrescibles (Delille, 2013). On distingue deux types de tanins, les tanins hydrolysables ou
tannoides (polymeéres d’acide gallique) et les tanins vrais, non hydrolysables (Macheixet al.,
2005 ; Dellile, 2010).

I11.7Activités biologiques des polyphénols

Les polyphénols sont largement connus par leurs activités antivirales, antispasmodiques,
antitumorales, anti agrégation plaquettaires, antiallergiques, hypocholestérolémiantes, anti-
inflammatoires, anti-hypertensives, antioxydante et antimicrobiennes (Daset al., 1994 ;
Yochumet al., 1999; Kim et al., 2004 ; Cushine et Lamb, 2005).

I11.7.1Activités antioxydante

Les Polyphénols possédent des activités antioxydantes inhibant la production de 1’anion
superoxyde, 1’hydroxyle, ainsi que la peroxydation lipidique au niveau des microsomes

(Bruneton, 1999).
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Plusieurs autres travaux ont montré que les composés phénoliques peuvent agir en tant
qu’antioxydant par différents mécanismes d’action, tels que le piégeage des radicaux libres, la
trempe de I'oxygene singulier, la chélation des métaux de transition et 1’inhibition des

enzymes oxydatives (Chirinos et al., 2008).

Les flavonoides sont capables d’inhiber une large gamme d’enzymes génératrices du O2*
comme la xanthine oxydase, la protéine kinase C, la monooxygénase microsomale et la
glutathion S-Transférase. Les flavonoides ayant une moitié catéchol sur le cycle B inhibent la
succinoxidase mitochondriale et la NADH oxydase (Andjelkovic et al., 2006).

111.7.2 Activités anti-inflammatoire

Les effets anti-inflammatoires des polyphénols, qui peuvent étre exercées au niveau
moléculaire, sont dépendants de la structure spécifique des composés polyphénoliques. Les
fonctions des macrophages, y compris la production de cytokines, peut également étre
affectée par certains flavonoides, par la modulation de la cyclo-oxygénase inductible (COX-2)
et I’oxyde nitrique synthase inductible (iNOS). Plusieurs études expérimentales ont rapporté
les effets immuno-modulateurs des composés polyphénoliques sur I'immunité humorale et
cellulaire (Neyestani, 2008 ; Madhuri et al., 2008).

Les composés phénoliques inhibent I’expression de la lipoxygénase, réduisent le nombre des
leucocytes qui migrent au foyer inflammatoire. L’acide caféique réduit le taux d’expression
de TNF-a par inhibition du facteur NFkB (Agrawal, 2011).

111.7.3 Activités hypolipidémiant

Les flavonoides favorisent la relaxation vasculaire et empéchent l'agglutinement des
plaquettes sanguines. Par conséquent, ils réduisent la coagulation du sang et le rendent plus
fluide. Ils limitent I'oxydation des lipides sanguins et contribuent a la lutte contre les plaques
d'athérome. Ils protégent nos artéres contre I'athérosclérose et réduit la thrombose (caillots

dans les artéres) (Macheix et al., 2005).

Davison et al. (1996), ont montré que les composés phenoliques entrainent une diminution
des teneurs sériques et hépatiques en cholestérol chez les rats rendu hyperlipidémique. Il
spermettent aussi une diminution du taux de LDL-cholestérol, une augmentation relative en

HDL-cholestérol et ils s'opposent au développement de l'artériosclérose.
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|.Matériel végétal

I.1La description du mateériel vegétal
Notre présent travail est basé sur 1’évaluation de 1’activité hypolipidémiante des extraits

éthanoliques de Clematis flammula et de Fraxinus angustifolia.

1.2 Fraxinus angustifolia

° Description :

C’est un arbre a feuilles (Figure 05) caduques et persistantes, pennées, opposés ou rarement
verticillées aux sommets des branches, les pétioles et les pétiolules sont souvent épaissis a la
base. Les inflorescences sont terminales ou axiales vers la fin des branches ou latéral sur les
branches de I'année précédente.Paniculés bractées linéaires a lancéolées, caducées ou absent.
Elles sont composées de forme ovale, mince, brillante, verte avec 3-8 cm de longueur et de 1-
1,5cm de largeur (Kostova et lossifova, 2006).

La couronne est dense en forme de déme et irréguliére avec des pousses courtes (Caudullo
et Durrant, 2016). La face externe de son écorce (Figure 05) est de couleur grise, la face
interne est de couleur brune et lisse. L’écorce a une saveur amére et sans odeur (Hinsinger et
al., 2013), Les fleurs sont pollinisées et se développent en automne sans pétales (Caudullo et
Durrant, 2016), semi sexuées, bisexuelles ou polygames. Le calice est a 4 dents ou
irrégulierement lobé, parfois absent. La corolle est blanche a jaunatre, 4-lobée, divisée en base
ou absente. Les ovules sont deux dans chaque locule (Kostova, lossifova, 2006). Le fruit est
une samare de 3-4cm de longueur aplatie en état de maturation en fin de 1’été (Caudullo et
Durrant, 2016), Fraxinus montre une grande diversité dans la morphologie florale, avec des
taxons (Hinsinger et al., 2013). F. angustifolia donne du bois blanc de haute qualité et est

préfére dans le placage et lI'industrie du meuble (Cicek et al., 2006).
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(©)

Figure 5 : Photographie originale illustrantA. Les feuilles B.L écorce. C. Les Fruits de Fraxinus
angustifolia.

Figure 6 : Photographie originale d’une forét a Fraxinus angustifolia.
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° Appellation de Fraxinus angustifolia

-Appellation vernaculaire berbére :Taslent, Aslén, Asseln, Islen, Tabouchicht.

-Appellation vernaculaire arabe : Sella, Rasleut, Dardar, Mesharouane, Lessane et acefour,

Derdar
-Appellation commune : Fréne a feuille étroites ; Fréne du Midi ; Fréne oxyphylle

-Appellation scientifique :Fraxinus angustifolia

. Classification(Gaussen et al.1982)

Regne : végétal

Embranchement :Spermaphytes
Sous embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones

Sous classe :Astéridae

Ordre : Oléale

Famille :Oléaceae

Genre :Fraxinus

Espéce : Fraxinus angustifolia

e Habitat et Répartition géographigue

Sa répartition couvre I'Europe centrale, le méridionale et 1’ Afrique du Nord-Ouest,jusqu'au
Caucase (Caudullo et Durrant, 2016), se trouve en Asie du Nord-Est, en Amérique du Nord,
dans l'est et I'ouest de la France, en Chine, dans le nord du Pakstan, eninde et en Afghanistan
(Sarfraz et al., 2017).

° Compositions chimiques

Fraxinus angustifoliaest riche en meétabolites secondaires qui jouent un rble majeur en
médecine traditionnelle. Leur variété englobe des flavonoides (Rutine,Astragalin et
Nicotiflorin), des coumarines (Esculetin, Esculin, Cichoriin, Scopoletin, Isoscopoletin) et des

lignans (Pinoresinol, Pinoresinol-4-O-B-D-glucopyranoside,8-Hydroxypinoresinol-4-O-fD
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glucopyranoside,Fraxiresinol-8-O-B-Dglucopyranoside)et des phénols simples (Kostova et
lossifova, 2007).

° Les vertus ethnobotanigues et pharmacologiques

Quelques espéces trouvent I’application dans la médicine, les feuilles sont principalement
recommandées contre la fievre et les rhumatismes (Kostova et lossifova, 2007),les
métabolites de Fraxinus angustifoliase sont avérés a posséder des activités régénératrices de
la peau, anti-inflammatoires, modulatrice immunitaire, antimicrobiennes, antioxydants, dans
la prévention des dommages photodynamiques et activité antiallergique, aussi c’est un
diurétique et il a un effet purgatif doux et laxatif (Calis et al., 1993). En Ecosse, la tradition
exigeait que I’on donne aux nouveau-nés une cuillerée a café de seve de fréne (Paul,
2001).Les fruits sont employés au Maroc comme condiment et remede tonique et
aphrodisiaque. Sous forme infusée ou en poudre, une cuillere a café de cette poudre est

absorbée le soir au coucher, mélangé au miel pour ces vertus réchauffantes(Belakhda, 1997).

I.3Clematis flammula
o Description

Le genreClematisest dérivé du nom grec plante grimpante.L’espéce flammula, signifie petite
flamme, fait référence a la sensation piquante que procurent les feuilles lorsqu’on les gotte
(Chawlaet al., 2012).

Clematis flammula ou brulante (Figure 07), est une plante ligneuse volubile : ses tiges
sarmenteuses, gréles, rampantes ou grimpantes s’allongent parfois jusqu’a 5 m, tandis que ses
feuilles s’accrochent en s’enroulant autour du moindre support qu’elles frolent. Les feuilles de
la clématite flammette sont composées de 3 a 7 folioles étroites, portés par de longs pétioles
(Rameau et al., 2008 ; Rousset, 2014).

Ses fleurs sont odorantes d’un blanc lumineux, avec de nombreuses étamines,
possédantquatre ou cing pétales brulants. Une liane dont les tiges gréles porte des feuilles
caduques opposées, et les pétioles se tordent et s’enroulent sur le support, ellessont divisées
en 3 a 7 folioles elles-mémes découpées en segments linéaires lancéolés(Yesilada et Kapeli,
2007).
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Figure 7 :Les feuilles et les fleurs de Clematisflammula (Photographie originale).

Clematis flammula est appelée clématite flammette, clématite brulante ou clématite
odorante, Virgin’sbowerenanglais, ou encore Azenzou en kabyle et Nard barda et EL

Yasmine EL bari en arabe.

° Répartition géographique

On la rencontre souvent dans les lieux incultes de la région méditerranéenne, dans lesmilieux
chauds et caillouteux, du Portugal jusqu’en Perse. En Algérie, elle peuple les maquis du nord :
au sahel littoral oranais, littoral algérois, hauts plateaux oranais et constantinois et notamment
en Kabylie (Medjahdi et al., 2009).

o Classification (Tela botanica, 2011)

Reégne : Végétal
Division : Angiospermes
Classe : Dicotylédones
Ordre : Ranunculales
Famille : Ranunculacées
Genre : Clematis

Espéce : Clematis flammula
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e Composition chimique

Clematis Flammula contient des composants tels que les saponines les triterpénes, les
flavonoides, les lignanes, les coumarines, les alcaloides, les acides organiques et parmi ceux-

ci les saponines destriterpénes qui sont des constituants majoritaires (ShahidietNaczk, 2004).

° Les vertus ethnobotaniques et pharmacologies

Les feuilles de Clematis flammula sont largement utilisées dans la medecine
traditionnellepar les populations rurales en Algérie (Atmani et al., 2009), elles sont
employées pour soulager les douleurs (Yesilada et Kupeli, 2007).

Clematisest une source de saponines, ranunculin avec ses deérives et les flavonoides
glycosylés d’ou les systémes de santé utilisent presque vingt-Six espéces de Clematisdans le
traitement de maladies telles que les troubles nerveux, la syphilis, la goutte, le paludisme, la
dysenterie, les rhumatismes, I'asthme, et comme analgésique, anti-inflammatoire, diurétique,
anti-tumoral, antibactérien et anticancéreux (Newman et al., 2002).

Les feuilles de Clematissont également utilisées comme insecticide, leur usage a des doses
excessives et une longue durée provoque des brulures d’ou son nom « Clématite brulante »

(Kostova et lossifova, 2007 ; Atmani et al., 2009).

I1. Matériel Animal

Dans le but d’évaluer 1’activité anti-hyperlipidémiante des extraits des deux plantes Clematis
flammulaetFraxinusangusifoliain vivo, nous avons effectué une expérience sur20 lapins
malesnéozélandais (orytolaguscuniculus), d’un poids variant entre (1-2kg). Ces animaux

proviennent d’un éleveur de la région de Tazmalt(Figure 08).

Figure 8 : Photographie originale d’un lapin néozélandais.
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L’expérimentation a été réalisée au niveau de 1’animalerie de I’Université Abderahmane
Mira de Bejaia. Ils ont été mis sous des conditions : destempératures ambiantes variant entre
24 et 26°C et d’humidité entre 60-70%, avec un acces libre a la nourriture (Granulés a base de
mais provenant de L’ONAB (Office Nationale Alimentation Bétail) et a I’eau du robinet et un

cycle d’éclairage et d’obscurité de 12h /12 h (Figure 09).

Figure 9 : La distribution des cages au niveau de I’animalerie (Photographie originale).

I11. Méthodes expérimentales

I11.1 Préparation des extraits

Les feuilles de Clematis flammula et celles de Fraxinus angustifolia ont été cueillis en fin
mai dans la forét d’Azru n Bechar de la commune d’Amizour située a I’est de Bejaia. La
plante a ét¢ identifiée dans le laboratoire de botanique de I'université de Bejaia.
A la fin de la récolte, les échantillons ont été séchés a ’ombre et a une température ambiante,
puis ils ont €té mis a I’étuve a 37°C pour enlever toute trace d’humidité. A 1’aide d’un broyeur
¢lectrique, le matériel végétal a été broyé puis tamisé afin d’obtenir une poudre tres fine (<

63um) a partir de laquelle I’extraction a éte réalisée.
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111.2 Extraction

L’extraction des polyphénols a partir de poudre des feuilles de Fraxinus angustifolia et de
Clematis Flammula ont été réalisées en utilisant 1’éthanol comme solvant avec un rapport de
1:4 (P/V). Le tout a été macéré pendant 24h sous agitation a I’abri de la lumiére puis transféré
dans des éprouvettes et laissé décanter durant 24h a ’ombre. Le surnageant a été récupéré
dans des cristalloirs et laissé¢ sécher sous la hotte jusqu’a obtention d’un résidu sec de poids
stable. Les deux extraits ont été conservés dans des flacons en verre hermétique a — 4°C afin

de préserver tous les principes actifs de ces extraits.

111.3 Méthode d’étude de ’activité anti-hyperlipimiante

L’hyperlipidémie des lapins a été induite par le Triton X-100 (TX-100), suivant le protocole
de Chakraborty et al. (2012) avec quelques modifications.
Tous les lots de lapins ont recu par voie orale a I’aide d’une seringue un volume de 10 mi/kg
du TX-100 (400 mg/kg) avant les traitements.

Le premier lot a été traité seulement avec du CMC (Carboxymethyl cellulose), tandis que les
4 lots restantsont recus par voie orale une dose du TX-100, suivie d’une dose des différents
traitements ; la 2 ™ et la 3 “™doses des traitements sont effectuées aprés 24h et 44h

respectivement.

Les lots de lapins (quatre par lot) ont été constitués et traités comme suit :

> Lot | : Lapins sans traitement, n’ayant pas recu TX-100, traités avec CMC
(Témoins) ;

> Lot Il : Lapins ont recus du TX-100, traités avec CMC (Contrdle négatif) ;

> Lots 111 : Lapins ont recus du TX-100 suivie d’une dose de 200 mg/kg de 1’extrait
éthanolique de F. angustifolia par voie orale ;

> Lots IV : Lapins ont regus du TX-100 suivie d’une dose de 200 mg/kg de I’extrait
éthanolique de C.flammula par voie orale ;

> Lot V : Lapins ont recus du TX-100 suivie d’une dose de 1’atorvastatine (medicament
de référence).
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Deux prélévements sanguins ont été réalisés, avant et a la fin du traitement & partir de la veine
saphene des lapins, qui présente un avantage d’étre facilement réalisable, limite-le stresse de
I’animal et permette de prélever jusqu'a 1 ml du sang.Ce dernier a été accompli a ’aide des
cathéters bleu (court BD Insyte sans aillettes 22G 25mm) dans des tubes héparine. Le plasma
obtenu aprés centrifugation a été conservé a une basse température en attendant les analyses

biochimiques.

111.4 Analyse des paramétres biochimiques

Un bilan lipidique concernant les parameétres lipidiques (Cholestérol, HDL-c, Triglycérides)

a éte reéaliséavec des Kits spinreact.

IVV. Dosage des parametres lipidiques

V.1 Méthode de dosage du cholestérol total
s Principe

Dans notre étude, le Cholestérol total a été déterminé suivant une méthode enzymatique en
utilisant le Kit de réactif de cholestérol total. La réaction consiste a libérer le cholestérol de la
liaison ester par la cholestérol-estérase et d’oxyder le cholestérol libre non estérifié par la
cholestérol-oxydase. L'indicateur est une quinoneimine formée a partir du peroxyde
d'’hydrogéne, de la 4-aminophénazone, sous l'action catalytique de la peroxydase (Figure 10).
La concentration en quinoneimine colorée est mesurée a 505 nm, elle est proportionnelle a la

concentration en cholestérol total (Annexel).

Esters de Cholestérol + H.O

v

Cholestérol + acide gras

Cholestérol + O, Cholesténone + H,0>

v

2H,02+phenol + 4-aminophénazone » Quinoneimine + 4H,0

Figure 10 :les réactions enzymatiques de dosage du cholestérol total.
V.2 Méthode de dosage du cholestérol-HDL
s Principe
Dans notre étude, le cholestérol-HDL a été déterminé suivant une méthode enzymatique en

utilisant le Kit SPINREACT du réactif du cholestérol HDL. Les lipoproteines de faible
densité (LDL), les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et les chylomicrons du
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specimen sont précipités par l'acide phosphotungstique (PTA) et le chlorure de magnésium.
Le cholestérol-HDL obtenu dans le surnageant apres centrifugation est ensuite dosé par le

réactif pour le dosage du cholestérol total (Annexe2).

1VV.3 Méthode de dosage des triglycérides
s Principe:

Le dosage des triglycérides a été réalisé par la méthode enzymatique colorimétrique sur le
sérum en utilisant leKit SPINREACT du réactif du triglycéride. Les triglycérides de
I’échantillon, incubés avec la lipoprotéine lipase (LPL), libérent le glycérol et des acides gras
libres. Le glycérol est converti en glycérol-3-phosphate (G3P) et adénosine-5- diphosphate
(ADP) par le glycérol kinase et I’ATP. Le glycérol-3-phosphate (G3P) est convertit par le
glycérol phosphate déshydrogénase (GPO) en déhydroxyacétone phosphate (DAP) et du
peroxyde d’hydrogéne (H202). Dans la derniere réaction le H»O» réagit avec le 4-
Aminophénazone (4-AP) et le p-chlorophénol en présence de la peroxydase (POD) (Figurell)

pour donner une teinte rouge (Annexe3).

LPL
Triglycérides + H20 —> Glyceérol + Acides gras libres

Glycérol kinase

Glycérol+ ATP > G3P + ADP
G3P-Oxydase
G3P + O2GPO —> DAP + H202
POD
H202 + 4—AP + parachlorophénol > Quinone + 4H20

Figure 11 : Les réactions enzymatiques de dosage du triglycéride.

Le taux des triglycérides a été déterminé a une longueur d’ondes de 505 nm. L’intensité de la

couleur est proportionnelle a la concentration des triglycérides dans 1’échantillon.

IVV.4 Méthode de mesure de la concentration du cholestérol LDL

Le dosage a été relatif a une méthode de calcul directe par la formule de Friedwald et al.

(1972).

LDL-C (mg/dl) = Cholesterol total (mg/dl) - [HDL-C (mg/dl) +TG/5] (mg/dl).
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RESULTATS ET DISCUSSION

|. Résultats

1.1 Etude de Deffet des hypolipémiants sur la dyslipidémie induite par le
TX-100

Les dyslipidémies sont des désordres du métabolisme des lipoprotéines, elles se traduisent
biologiquement par une élévation anormale des fractions lipidiques. Les hypolipémiants ont
comme rdle la réduction des taux sanguins des lipides. La cible majoritaire de 1’atorvastatine
est ’THMG-CoA réductase, cette enzyme majoritairement hépatique, est responsable de la

synthése endogene du cholestérol a partir d’ Acétyl-CoA (Sanchez, 2017).

Le but de cette étude était d'elucider le role des extraits de deux plantes Fraxinus
angustifolia et Clematis flammula au cours de I'nyperlipidémie induite par Triton X-100 chez
les lapins. Le Triton X-100 a été utilisé pour induire une hyperlipidémie aigué. Il est bien
connu comme détergent non ionique qui augmente le taux du cholestérol total et du

triglycéride total dans le sang.

1.2 Dosage des parametres lipidiques sanguins

Afin de mieux caractériser 1’effet des extraits éthanoliques de feuilles de F. angustifolia et C.
flammula sur I’hyperlipidémie et apres 1’obtention des différents bilans lipidiques des 5 lots,
on a pu avoir comme résultats, les différents diagrammes qui représentent les variations des

taux des parameétres lipidiques (CT, HDL-c, Triglycérides, LDL-c).

1.2.1 Dosage de cholestérol total
La détermination du cholestérol est I’un des outils les plus importants pour le diagnostic et la

classification des hyperlipidémies (Figure 12).

29



RESULTATS ET DISCUSSION

150+ o
- Hl Témoin
(=2]
= = Control
<) I
@ 100- il =1 Cf200
§ *Kk . = Fa200
o
< L BE= Atrovastatine
50— **k%*
(5]
o~
>< j
>
8
0- T T
Q> ro\ QQ QQ <
S <& > Q0 <&
S N S 2 >
<& c® o & < &
.\0
&

Figure 12 : Dosage du cholestérol sanguin dans les lots F. angustifolia et C. flammula. Les
données ont été exprimées en moyen + SEM de (n=4) ; One-way ANOVA suivies par le test
Tukey était utilisé pour I’analyse statistique. La différence statistique est considérée hautement
significative (**), trés hautement significative (***) ; P.value = < 0.0001.

On rapporte que le traitement avec TX-100 qui a une fonction d’un agent tensio-actif, inhibe
I'action des lipases pour bloguer la prise des lipoprotéines de la circulation par le tissu extra-
hépatique et produit une hyperlipidémie aigué dans des modéles d’animaux avec une
élévation significative de 36 % au niveau du cholestérol total du lot Il (Contrdle) comparé au
lot I (Témoin). Le lot III traité par 1’extrait de F. angustifolia a une dose de 200 mg/kg,
indique que I’extrait a réduit le cholestérol total de 58 %. De plus I'abaissement du taux de
cholestérol a rétablie ce dernier avoisinant a sa valeur normale comme 1’a démontré I’analyse

statistique en comparant avec le lot I.

D’autre part, en ce qui concerne le lot IV traité¢ avec C.flammula on a obtenu des résultats
significativement proches par rapport au lot traité avec F. angustifolia d’ou on a observé
unebaisse au niveau du taux de cholestérol en comparant avec le lot I. En effet la dose
administré 200 mg/kg a montré une valeur normale qui a induit la baisse de taux de

cholestérol a 62% qui est comparable a la valeur obtenue avec le traitement de 1’atorvastatine.

30



RESULTATS ET DISCUSSION

1.2.2 Dosage de HDL-c

Le cholestérol HDL « le bon cholestérol » est composé de lipoprotéinesrésultant du
catabolisme des chylomicrons a travers I’hydrolyse par la lipoprotéine lipase (LPL) des
triglycérides par le foie, libérés sous forme de particules naissantes, pauvres en cholestérol
(Gautier et al., 2011).

Le cholestérol libre est estérifié par 1’enzyme lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT),
qui est presente dans les HDL naissantes et activée par son cofacteur, I'apo A-l. Cela
augmente la densité des particules HDL, qui sont ainsi converties dHDL3 en HDL2 (William
et Stephen, 2005).

Aprés I’administration du TX -100 a une dose de 400 mg/kg les résultats obtenus pour HDL-
c des différents lots sont illustrés dans la (Figure 06). Le triton X-100 a diminué le taux de
HDL-c chez les lapins du le lotll contrdlé en comparaison avec le lot I, les résultats sont
similaires avec les résultats de I’étude dans la quellela méthode a été tiré (Chakrabortyet al.,
2012).Le traitement avec 1’extrait de F. angustifolia a eu pour conséquence, une augmentation
significative de 82% du HDL-c chez le lot IV (200 mg/kg) en comparant avec le lot II.

Concernant C. flammula, le diagramme indique aussi une augmentation significative 81% de
taux de HDL-c, qui a été détectée chez le lot 11l comparés au lot Il (Figure 13).

L'atorvastatine (lot V) a causé une augmentation des HDL-c, les mémes résultats ont été
enregistrées par Nicholls et al. (2007).Etant un inhibiteur de la HMG-CoA réductase, ce
médicament entraine une augmentation des récepteurs a LDL hépatiques, ceci a leurs tour

entrainent également une augmentation des HDL (Zareiet al., 2011).
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Figure 13 : Dosages de HDL-c sanguin des lots de F. angustifolia et C. flammula.Les
données ont été exprimées en moyen + SEM de (n=4) ; One-Way ANOVA suivie par le test
Tukey était utilisé pour I’analyse statistique. La différence statistique est considérée
hautement significative (**), tres hautement significative (***).
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1.2.3 Dosage des triglycérides

Les triglycérides sont des graisses qui fournissent a la cellule son énergie. Tout comme le
cholestérol, ils sont transportés vers les cellules de 1’organisme par les lipoprotéines du sang
riches en triglycérides ; les VLDL et les chylomicrons.
Le traitement du Lot Il avec TX-100 a induit une hyperlipidémie qui a provoqué une

augmentation significative de 26% du taux de triglycérides chez les lapins compareé au lot I.
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Figure 14 : Dosages de triglycéride sanguin des lots de F. angustifolia et C. flammula. Les
données ont été exprimées en moyen + SEM de (n=4) ; One-Way ANOVA suivie par le test
Tukey était utilisé pour I’analyse statistique. La différence statistique est considérée hautement

significative (**), tres hautement significative (***); P.value = < 0.0001.

D’autre part, la valeur de triglycéride de lot III traité avec I’extrait de F. angustifolia a une
dose de 200 mg/kg a été réduite de 46%. De méme, ’extrait de C. flammula a une dose de
200 mg/ kg a provoqueé une baisse de taux de triglycérides de 28% qui est moins significative
par rapport a celle de lot I1I.

Ces teneurs significatives du taux de triglycéridespeuvent étre due a I’augmentation de
I'activité de la lipase (Figure 14) (EI-Newary, 2016).
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1.2.4 Dosage du LDL

150 . .
-|— Hl Témoin
= ~
:‘-‘B = Contrdl
© 100 B3 Cf200
-
[a) =3 Fa200
— * %
g 50 fad = E= Atorvastatine
x
g * k%
- L
0- T T
-Q > » S 2
oS & 0 > N
S N S 4 &
&P < &F
o&
©

Figure 15 : Dosages de LDL-c sanguin des lots de F. angustifolia et C. flammula. Les données
ont été exprimées en moyen + SEM de (n=4) ; One-Way ANOVA suivie par le test Tukey était
utilisé pour 1’analyse statistique. La différence statistique est considérée hautement significative

(**), trés hautement significative (***); P.value = < 0.0001.

L’induction de I’hyperlipidémie par le TX-100 a provoqué une augmentation significative de
17 % au niveau des LDL-c du lot Il comparé au lot I. Les taux des LDL-c dans les lots traités
avec F. angustifolia a des doses de 200 mg/kg ont été réduits de 40 %(Figure 15).

D’autre part, les taux de LDL-C chez les lapins hyperlipidémique traités avec ’extrait de C.
flammula a une dose de 200 mg/ kg ont été réduites de 37%. Cette réduction a contribué a la

restauration des triglycérides a leurs niveaux normaux (Lot I).

Ce modéle a été utilise comme méthode de criblage pour les agents hyperlipidémique et
également pour élucider le métabolisme des lipides. De plus, cela pourrait étre associé a une
régulation négative des récepteurs LDL par le cholestérol et les acides gras saturés dans
I'alimentation, ce qui pourrait également expliquer I'élévation des LDL-c soit en modifiant
I'activité hepatique du LDL-R (LDL-récepteur), le taux de production des LDL, les deux ou

bien I’inhibition de ’activité de la Lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT).

L'activité de la protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP), une enzyme clé dans le
transport inverse du cholestérol et le métabolisme des HDL, augmente dans les régimes riches
en graisses et intervient dans le transfert des esters de cholestérol des HDL-c aux particules
riches en triglycérides en échange de triglycérides. Cela conduit & une augmentation
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significative (P<0,0001) des concentrations plasmatiques destriglycérides et a une diminution
significative aussi (P<0,0001)des concentrations des HDL-c. Le profil lipidique des lapins
témoins hyperlipidémique dans notre étude a révélé des taux plus élevés de triglycérides, de

cholestérol, de LDL-c accompagné d'une diminution de HDL-c par rapport aux témoins.

Le traitement des lapins hyperlipidémique avec l'atorvastatine et les deux extraits des plantes
(400 mg/kg) a montré une diminution significative des triglycérides, du cholestérol, des LDL-
cet une augmentation significative des taux des HDL-c par rapport a I'hyperlipidémie
contrlée. Le potentiel d'effet protecteur est peut-étre dd aux richesses en polyphénols

présents comme constituants chimiques principaux.

Les extraits de Fraxinus angustifolia et de Clematis flammula ont diminué le taux des
triglycérides, cette diminution est peut-étredda la présence des flavonoides, car les
flavonoides diminuent, a la fois, la synthese des acides gras et des triglycérides, suivie d’une
réduction conséquente de la formation des VLDL-Triglycéride par l'inhibition de I'acétyl-CoA

carboxylase (Gnoni et al., 2009).

En effet, les flavonoides et les acides phénoliques exercent une variété d’actions
pharmacologiques comprenant 1’effet des hypolipémiants et antiathérogene. Nous pouvons
donc fortement suggérerquelespolyphénolsconstituentles principaux composés responsables
de I’effet des hypolipémiants de deux plantesaugmentant ’activité de lécithine cholestérol
acyl transférase (LCAT) au niveau du foie. Ce résultata été confirmé parSkulas-ray et
al.(2008). En effet, les deux plantes ont amélioré le taux de cholestérol HDL bien que

I’augmentation ne soit pas significative.

Par ailleurs, la présence des polyphénols dans les extraits éthanoliques, confirme les résultats
rapportés par Chakrabortyetal. (2012) ; démontrant que les composés phénoliques
représentent la principale activité antihyperlipédimiant. Ces résultats sont donc en faveur de
I’hypothéese suggeérant que les composes phenoliques peuvent constituer les principaux agents

actifs de Fraxinus angustifolia et Clematis flammula.
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I1. Discussion

Le but de cette étude était d'élucider le role des extraits de deux plantes Fraxinus
angustifolia et Clematis flammula au cours de I'hyperlipidémie induite par Triton X 100 chez
les lapins. Le triton X 100 a été utiliseé pour induire une hyperlipidémie aigué. Il est bien
connu comme détergent non ionique qui augmente le cholestérol total et le triglycéride totales

dans le sang en modifiant le métabolisme des lipides hépatiques.

Ce modele a été utilisé comme méthode de criblage pour les agents d’hyperlipidémie et
également pour élucider le métabolisme des lipides. De plus, cela pourrait étre associé a une
régulation négative des récepteurs LDL par le cholestérol et les acides gras saturés dans
I'alimentation, ce qui pourrait également expliquer I'élévation des LDL-c soit en modifiant
I'activité hépatique des LDL-r (LDL-récepteur), le taux de production des LDL ou les deux ou

bien I’inhibition de I’activité de Lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT).

L’activité de la protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP), une enzyme clé dans
le transport inverse du cholestérol et le métabolisme des HDL, augmente dans les régimes
riches en graisses et intervient dans le transfert des esters de cholestérol des HDL-c aux
particules riches en triglycérides en échange de triglycérides. Cela conduit a une augmentation
significative (P<0,0001) des concentrations plasmatiques de triglycéride et a une diminution
significative aussi (P<0,0001)des concentrations de HDL-c. Le profil lipidique des lapins
témoins hyperlipidémique dans notre étude a révélé des taux plus élevés de triglycérides, de

cholestérol, des LDL-c accompagné d'une diminution des HDL-C par rapport aux témoins.

Le traitement des lapins hyperlipidémique avec l'atorvastatine et les deux extraits des plantes
(400 mg/kg) a montré une diminution significative des triglycérides, du cholestérol, des LDL-
c et une augmentation significative des taux de HDL-c par rapport a I'hyperlipidémie
contr6lée. Le potentiel d'effet protecteur peut étre di aux richesses des polyphénols présents

comme constituant chimique principal.
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Dans ce travail, il s’est avéré que I’effet hypolipédimiants de ces deux extraits estsimilairea
celui d’atorvastatine. Ce médicament induit aussi une réduction du cholestérol total et des
LDL-c a teneurs comparables a ceux de Fraxinus angustifolia et de Clematis flammula. Nos
résultats montrent clairement que les substancesbioactives de deux extraits sont en accord
avec les travaux antérieurs de (Skulas-ray et al., 2008), qui prouve que les extraits riches en

polyphénols des plantes possedent la capacité de diminuer le cholestérol plasmatique.

En effet, les flavonoides et les acides phénoliques exercent une variété d’actions
pharmacologiques comprenant 1’effet hypolipémiants et antiathérogene. Nous pouvons donc
fortement suggérer que les polyphénols constituent les principaux composés responsables de
I’effet hypolipémiants de deux plantes en augmentent 1’activité de 1écithine cholestérol acyl
transférase (LCAT) au niveau du foie qui a été confirmé par (Skulas-ray et al., 2008). Les
deux plantes ont amélioré le taux de cholestérol HDL (Bon cholestérol) bien que

I’augmentation ne soit pas significative.

Par ailleurs, la quantification des polyphénols dans les différentes fractions confirme les
résultats rapportés par (Chakrabortyet al., 2012),démontrant que les composes phénoliques
représentent la principale activité anti-hyperlipidémiante. Ces résultats sont donc en faveur de
I’hypothése suggérant que les composes phénoliques peuvent constituer les principaux agents

actifs du Fraxinus angustifolia et de Clematis flammula.
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Conclusion

Au cours de ces dernieres années, 1’utilisation de la médecine traditionnelle a gagné
beaucoup de reconnaissance dans le monde entier, bien qu’elle soit plus ancrée dans certaines
cultures que dans d’autres. Cette forme de médecine repose sur I’utilisation de certaines
plantes médicinales et d’autres remeédes pour des effets biologiques bénéfiques car elles
possedent des principes actifs qui réagissent directement sur I’organisme.

L’¢tude de D’activité anti-hyperlipidémiante a concerné deux plantes tres utilisées en
médecine traditionnelles, Fraxinus angustifolia et Clematis flammula qui possédent une
capacité antioxydante et anti-inflammatoire et qui sont utilisées localement comme reméde
contre de nombreuses pathologies. Elles présentent un intérét pharmacologique qui est due ala
présence de nombreuses substances et qui jouent un réle clé dans la prévention et le traitement
de nombreuses maladies.

L'administration de 200 mg/kg des extraits éthanoliques de feuilles de Fraxinus angustifolia
et de Clematis flammula sur des lapins néozélandais qui ont subi une hyperlipidémie induite
par le Triton X-100 a prouver que ces deux extraits diminuent de fagcon significative, le taux
du cholestérol total, de triglycéride, de LDL-c et I’augmentation de taux de HDL-c.

On conclue que les feuilles de ces deux plantes possedent une activité anti-hyperlipidémiante

dd a leurs compositions en substances bioactives.

En perspective, d’autres études doivent étre entreprise dans 1’avenir, afin de mieux
comprendre les divers mécanismes ayant engendrée cette activité anti-hyperlipidémique et il
serait intéressant d’approfondir les investigations phytochimiques, toxicologiques et
biologiques de Fraxinus angustifolia et de Clematis flammula et afin de s’assurer de leur
innocuité, de mettre en évidence d’autres activités bénéfiques pour la santé et de caractériser

leurs principes actifs.
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Annex : Fiches techniques de la composition des réactifs de dosage
des parameétres lipidique sanguins et le mode de leur

> Annex 01 : Fiche technique N°1

Reéactif pour le dosage du cholestérol total

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Etalon (pl) -- 10
Echantillon B 3 10
(ub

Mode opératoire : 1 ml du réactif (RT (constitué de R1 + R2 (annexe)) a été mélangé avec
10 pl du sérum, aprés 10 min d’incubation a une température ambiante, 1’absorbance a été
mesuré & 505 nm. La lecture a été réalisée contre un standard en remplacant le sérum par R3

(contenant du cholestérol a 200mg/dl) réalisé sous les mémes conditions.

Le taux du cholestérol total est calculé selon la formule suivante :

(A) Echantillon

X 200 (concentration du standard) = mg/dl de cholestérol dans 1’échantillon
(A) Standard

> Annex 02 : Fiche technique N°2

Réactif pour le dosage du HDL-C

Echantillon

R (ul) 10

Echantillon (ul) 100




Mode opératoire : Le mode est illustré dans le tableau ci-dessus. Aprés 1’ajout du réactif
(annexe), le tout est bien homogénéiser et incubé pendant 10 min a température ambiante. En
suite le mélange est centrifugé a 4000 tours/min pendant 20min ou pendant 2 min a 12 000
tours par min. Le surnagent contenant le HDL-c est récupérées et utilisé pourdoserle taux du

HDL par la méme méthode cité précédemment concernant le cholestérol totale.

> Annex 02 : Fiche technique N°3

Reéactif pour le dosage du triglycéride

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Etalon (ul) -- 10
Echantillon 3 3 10
(ul)

Echantillon (A)
X 200 (concentration du standard) = mg/dl de cholestérol dans 1’échantillon

Standard (A)



Résumé :

Les plantes médicinales représentent aujourd’hui, une source incontournable pour la découverte de
nouvelles molécules thérapeutiques. Dans ce contexte nous nous sommes focalisés sur 1’étude de
I’évaluation des extraits de feuilles de deux plantes médicinales locales, Fraxinus angustifolia et
Clematis flammula, a une dose de 200 mg/kg sur des lapins néozélandais, notre expérience a duré 3
jours. Ces deux plantes sont largement utilisées dans la médecine traditionnelle pour le traitement des
maladies a caractere inflammatoire. L’hyperlipidémie a été induite par 1’administration par voie orale
de 400mg/kg du Triton X-100, les paramétres biochimiques (cholestérol total, HDL et triglycérides)
ont été déterminés par dosage lipidiques sanguins. Les résultats ont montré des effets
hypolipidémiques considérables pour les extraits des deux plantes, remettant tous les parameétres
biochimiques a leur niveau normal et comparable a ceux du médicament, I’atorvastatine. Cette activité
hypolipidémiante est peut-étreddaleurs richesses en composés phénoliques. Les mécanismes d’action
des deux plantes doivent donc étre examinés.

Mots clés :Fraxinus angustifolia, Clematis flammula, hyperlipidémie, triglycérides, LDL

Abstract:

Nowadays Medicinal plants represent an important source for the discovery of new therapeutic
molecules. In this context we focused on the study of the evaluation of the leaf extracts of two local
medicinal plants, Fraxinus angustifolia and Clematis flammula, at a dose of 200 mg / kg on New
Zealand rabbits, our experience lasted for 3 days. These two plants are widely used in traditional
medicine for the treatment of inflammatory diseases. Hyperlipidemia was induced by oral
administration of 400mg / kg of Triton X-100, the biochemical parameters (total cholesterol, HDL and
triglycerides) were determined by blood lipid assay. The results showed considerable effects
hypolipidfgtemic for the extracts of the two plants, giving all the parameters biochemical’s at their
normal level and which has nearly same effect to the drug, atorvastatin. This activity Lipid-lowering
may be due to their phenol compounds. The Mechanisms activity of both plants must be examined and
explored.

Key words: Fraxinus angustifolia, Clematis flammula, Hyperlipidaemia, Triglycerides, LDL
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