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Introduction

Introduction

L’hyperlipidémie est une maladie métabolique qui regroupe des augmentations quantitatives
d’une ou plusieurs lipoprotéines dans le plasma sanguin (Saga et al., 2011). Plusieurs causes
sont possibles. Certaines personnes ont des problémes de I’hyperlipidémie en raison de leurs
mauvaises habitudes alimentaires et du manque d’activité physique. D’autres sont plut6t
génétiquement prédisposés a avoir des augmentations de lipides dans le sang (Farnier,
2008). L’hypercholestérolémie est liée étroitement a la dyslipidémie constituée d’une hausse
considérable du cholestérol dans le sang. Bien que son origine est essentiellement
métabolique, elle peut étre héréditaire, causée par la présence d’un (seul) allé¢le muté dans le
gene des récepteurs de LDL (Descamps, 2008).

Les dyslipidémies représentent un probléme réel de santé publique avec des prévalences qui
dépassent 30 % dans les pays occidentaux (Cissé et al., 2016). En Afrique subsaharienne
les prévalences varient selon la région et des taux de plus de 50 % ont été retrouvés au Ghana
et au Nigéria (Cissé et al., 2016). Les traitements hypolipidémiants ont prouvés leur
efficacité dans la prévention des maladies cardiovasculaires mais ils ne sont pas dépourvus
d’effets secondaires, telles que les douleurs musculaires et les crampes (Brosteaux et al.,
2010).

La médecine moderne dépend beaucoup des plantes. Ainsi, sous leurs conditionnements
hermétiques, gélules et comprimés contiennent souvent des extraits végétaux ou des produits
d’hémisynthése d’origine naturelle (Clément et al., 2005). Selon l'organisation mondiale
de la santé (OMS), pres de 80% de la population mondiale dépendent de la médecine
traditionnelle pour leurs soins de santé (Muthu et al., 2006).

Dans le cadre de la valorisation de la médecine traditionnelle, il y a eu un énorme intérét
ces dernieres années pour I'étude des plantes médicinales, tant pour la conservation des
traditions et de la biodiversité culturelle mais aussi pour développer de nouveaux
médicaments d’origine naturelle dépourvus des effets secondaires des molécules
synthétiques (Muthu et al., 2006). C’est dans cette optique que les feuilles de deux plantes
médicinales locales, Fraxinus angustifolia et Clematis flammula ont été choisies. Ces deux
plantes sont largement utilisées en Algérie dans le traitement des maladies a caractére
inflammatoire comme les douleurs rhumatismales et la goutte (Chawla et al., 2012) ;
Kostova et lossifova, 2007). Bien que leur utilisation traditionnelle n’inclue pas
I’hypocholestérolémie et la baisse de la dyslipidemie, notre travail a pour objectif de tester
I’effet anti hyperlipidémique de ’extrait éthanolique des feuilles de ces deux plantes

médicinales sur des souris rendues hyperlipidémiques par le Triton X-100.
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I- 1-Les lipides

Les lipides sont des molécules principales en raison de I’apport énergétique qu’ils présentent
et leurs nombreuses fonctions biologiques ou structurales (Mallol et al., 2013). En effet, les
acides gras, le cholestérol et les phospholipides sont les principaux constituants des
membranes cellulaires et possédent aussi un réle de précurseurs d'’hormones. lls sont
également des modulateurs génétiques du signal (Mallol et al., 2013). Les principaux lipides
sanguins sont: les triglycerides, les phospholipides et le cholestérol, qui représentent une
famille de molécules hydrophobes, insolubles dans les milieux biologiques aqueux

(Mallol et al., 2013).

I-1-1- Les triglycérides

Les triglycérides sont principalement utilises par les tissus musculaires et cardiaques, mais
lors de leur surabondance dans le plasma apres un repas gras par exemple, ils sont surtout
captés par les adipocytes (tissus adipeux) qui sont capables d’amasser des réserves illimitées
de triglycérides (Polonovski, 1976).

I-1-2- Les phospholipides

Les phospholipides sont des constituants essentiels des membranes cellulaires et sont
responsables des propriétés physicochimiques de ces derniéres, ils sont également les sites
de nombreux messagers intra- et intercellulaires, impliqués dans des phénomeénes aussi
différents que la réponse aux stimulations hormonales, l'inflammation et l'agrégation
plaquettaire (Béréziat et al., 1988).

I-1-3- Le cholestérol

Le cholestérol est une molécule organique de la famille des stérols. Le nom cholestérol vient
du grec chole- (bile) et —stereos (solide), car il fut découvert sous forme solide dans les
calculs biliaires (Callias, 2007). Il est indispensable a notre organisme puisqu’il est un des
principaux constituants des membranes cellulaires et qu’il participe a de nombreux processus
biochimiques (Callias, 2007).

I-1-3-1 Structure du cholestérol

Le cholestérol est une substance lipidique organique a 27 carbones de la famille des stérols

(Figure 1). Il peut se présenter sous deux formes:

- Forme libre, non associée & une autre substance. La molécule est alors faiblement

hydrophile.
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- Forme estérifiée, la fonction OH de la molécule se lie a un acide gras ce qui la rend
complétement hydrophobe. Comme toutes les molécules organiques, celle-ci est

principalement composée d’un grand squelette de carbone et d’hydrogéne (Callias, 2007).

Cholestérol

Figure 1: La structure du cholestérol (Daragan et al., 2000).

I-1-3-2 Role biologique du cholestérol

Le cholestérol est indispensable a notre organisme car il intervient de facon majeure dans la
synthése endocrinienne étant un précurseur d’hormones stéroidiennes et sexuelles (Callias,
2007). Sa synthése endogene est suffisante pour assurer toutes ses fonctions physiologiques.
L’apport alimentaire du cholestérol n’est donc pas indispensable, d’autant plus que les
capacités de synthese augmentent si nécessaire (Hansel et Giral, 2015), c’est d’ailleurs
pourquoi il se trouve de maniére extrémement abondante dans notre organisme et dans notre
sang (Callias, 2007).

I-1-3-3 Origine du cholestérol

Le cholestérol cellulaire a deux origines:

- Endogéne (75%0): synthétisé par I’organisme lui-méme a ’intérieur du foie et de certaines
cellules intestinales.

- Exogene (25%): fourni par notre alimentation (aliments d’origine animale tels que les
viandes, surtout cervelle, rognons et foie, les crustacés, le jaune d’ceuf et les matieres grasses
animales...) (Callias, 2007).

I-1-3-4 Métabolisme du cholestérol

Les voies complétes d’apport et de retour du cholestérol des tissus périphériques vers le foie,
sont illustrées dans la figure 2. Les différents organes ainsi que les principaux facteurs

moléculaires et lipidiques sont également énumérés.
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Figure 2: Voies de métabolisme du cholestérol dans I’organisme (Saile et Hassan, 2007).

La biosynthése du cholestérol est énergétiquement cotiteuse, il est nécessaire qu’elle soit
régulée afin de ne produire que le complément nécessaire (Espenshade et Hughes, 2007).
Elle se déroule dans le cytoplasme des cellules de l'intestin (entérocytes) et le foie
(hépatocytes) et se fait a partir de I'nydroxy-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA), catalyse par
I’HMG-CoA réductase, I’enzyme clé du métabolisme du cholestérol (Espenshade et
Hughes, 2007). Les acides gras a chaines courtes (C8) et la leucine sont aussi de bons
substrats pour la synthése du cholestérol cette derniére est représentée par 5 réactions

principales (figure 3):

Acetoacetyl-CoA HMGCod Mevalonale
3

3

o0

o 2

. ! A s ,»,//\\/\ AN /P\-_
| .!:‘ §oi - « 5 || - « 4 1R H;.\, | .C_:] j"['l.
)l‘-lliiir_‘._'lt

(o
ot

Chalestéral lsspenteey] pyroiasphte

Figure 3: Synthese du cholestérol (Chen et al., 2011).

1- synthese de HMG —COA qui provient de la condensation de trois molécules d’acétyl

Coenzyme A.

2- I’étape d’engagement de 1’hydroxy-méthyl-coenzyme A réductase (HMG —COA

réductase) et la transformation de ’THMG —COA en mévalonate.

3- transformation du mévalonate en isopentenyl actif par le clivage d’un atome du carbone.

4
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4- polymérisation de six isopentenyl actifs pour la formation du Squaléne.

5 - cyclisation du squaléne et transformation en cholestérol par le clivage de trois atomes de
carbone (Figure 3) (Chen et al, 2011).

A long terme, I’augmentation du cholestérol cellulaire provoque une diminution des taux de
synthése de ’'HMG COA réductase et des récepteurs LDL, diminuant ainsi les capacités de
production et de capture du cholestérol et entraine une augmentation du taux de synthése de
I’ACAT (Acyl-COA cholesterol Acyl Transférase) augmentant ainsi 1’estérification et donc

le stockage (Espenshade et Hughes, 2007).

I-2 Les lipoprotéines

Vu leur nature hydrophobe, les lipides sont transportés a travers les différents organes de
I’organisme par des macromolécules appelées lipoprotéines formant ainsi des complexes
macromoléculaires avec celles-ci (Amrani et al., 2014). Les lipoprotéines assurent le
transport des lipides a travers les milieux biologiques aqueux (plasma, lymphe et liquide

interstitiel) (Gautier et al., 2011).
I-2-1 Structure et composition

Les lipoprotéines sont des particules sphériques qui transportent des lipides insolubles,
(cholestérol et triglycérides) dans le plasma, dont le cceur hydrophobe est composé d’esters
de cholestérol et de triglycérides et dont la surface est constituée de phospholipides, de
cholestérol libre et d’apolipoprotéines (figure 4) (Vergés, 2007); elles sont synthétisées
dans le foie et les intestins (Mallol et al., 2013).
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Env&:‘l?;:‘;.)le v (" 8 Noyau central
amphiphile o } hydrophobe
,Phospholnpfd.es' \ ' ,j' (  Tt ydrop
! cholesteérol non esterifié \ f, |

Figure 4 : Structure générale d’une lipoprotéine (Gautier et al., 2011).
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I-2-2 Classification des lipoprotéines

Comme le cholestérol n’est pas soluble dans I’eau ni le sang qui est de nature aqueuse, il
circule grace a 4 sous-classes de lipoprotéines: elles sont subdivisées en plusieurs catégories
selon leurs caractéristiques physico-chimiques (densité, taille, composition lipidique et
protéique) (Lagrost et al., 2004). Les apolipoprotéines : sont des constituants protéiques des
lipoprotéines, elles permettent la formation et la stabilisation des particules de lipoproteines,

elles jouent un role dans le transport sanguin des lipides (Bolanos et al., 2003).

-Chylomicrons : sont des lipoprotéines qui se forment en période digestion et qui prennent
en charge le transport des triglycérides et du cholestérol d’origine alimentaire (Verges,
2007). La formation des chylomicrons a lieu dans 1’entérocyte, au sein duquel 1’association
des composants lipidiques (triglycérides, esters de cholestérol, phospholipides) a I’apo B48
est réalisée par la MTP (Microsomal Transfer Protein). Les chylomicrons sont sécrétés dans
la lymphe d’ou ils rejoignent la circulation sanguine (Verges, 2007).

-VLDL (Very Low-Density Lipoprotein) : sécrétées par le foie, elles sont composéees
majoritairement de triglycérides (55 a 65 %). Elles contiennent aussi du cholestérol, des
phospholipides et des apolipoprotéines (apoB-100, apoC, apoE) (Verges, 2007). Dans
I’hépatocyte, la formation des VLDL se déroule en deux étapes; la premiere, qui se produit
dans le réticulum endoplasmique granuleux, est caractérisée par la lipidation de 1’apoB sous
I’action de la MTP, donnant naissance aux pré-VLDL. Au cours de la seconde étape, les pré-
VLDL sont converties en VLDL dans le réticulum endoplasmique lisse sous 1’action de
I’ ADP ribosylation factor-1 (ARF-1) et de la phospholipase D (Verges, 2007).

-IDL (Intermediate Density Lipoprotein) : Ce sont des lipoprotéines de plus petite taille et
moins riches en triglycérides. Ils sont captés par le foie par I’intermédiaire des récepteurs
B/E, voire des protéines apparentées au LDL récepteur (LRP), ou bien il subit I’hydrolyse
de ces triglycérides pour former des LDL (Verges, 2007).

-LDL (Low Density Lipoprotein) : Ces molécules sont responsables du transport de 65 a 70
% du cholestérol. Chaque particule LDL comprend une molécule d’apo B-100, qui joue un
role essentiel dans le métabolisme des LDL (Vergeés, 2007).

En effet, la « clearance » des LDL se fait apreés leur fixation par 1’intermédiaire de 1’apo B-
100, sur des récepteurs B/E spécifiques localisés sur les hépatocytes (70%) et sur les autres
cellules de 1’organisme (30 %) (Verges, 2007).

-HDL (High Density Lipoprotein) : Ils évacuent 1’excés de cholestérol des tissus

périphériques vers le foie, leur noyau est composé surtout de cholestérol estérifié, recouvert

6
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d’une surface de phospholipides, d’Apo Al et d’Apo A2 (Point et Belges, 2004). lIs sont
synthétisés par le foie et par I’intestin, par I’action de la lipoprotéine lipase sur les VLDL
(Point et Belges., 2004).

L'hyperlipidémie est caractérisée par 1’augmentation du cholestérol total de sérum,
lipoprotéine de faible densité (LDL), lipoprotéine de densité tres faible (VLDL) et niveaux
diminués de lipoprotéine & haute densité (HDL) leurs effets anti-atherogeniques sont
associes a la protection contre les maladies cardiovasculaires ce qui leur vaut le nom de
« bon cholestérol » (Farnier, 2008).

I-3 La dyslipidémie

I-3-1 Définition :

La dyslipidémie est définie en tant qu'un ensemble de changements du métabolisme des
lipides ou des lipoprotéines qui genére des concentrations anormales dans la circulation
sanguine (Souza et al., 2017). La dyslipidémie peut étre due a un dysfonctionnement du
systeme de régulation qui permet a la synthése 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).

Les termes hyperlipémie ou hyperlipidémie désignent une augmentation de la concentration
plasmatique en cholestérol (hypercholestérolémie) et/ou en triacylglycérols, anciennement

appelés triglycérides (hypertriglycéridémie) (Jeusette et al., 2004).

I-3-2 Classification des dyslipidémies:
La classification internationale des dyslipidémies ou classification de Fredrickson dont le
principe repose sur les données de 1’électrophorése des lipides sériques est représentée dans

tableau | (Bongard et Ferrieres, 2006).
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Tableau I : Classification des dyslipidémies (Bongard et Ferrieres, 2006).

VLDL+CM | hypertriglycéridemie endo/exogene

Cholestérol | TG LP Type
I I I I I CM hypertriglycéridémie exogéne
lla |>254¢/ N LDL hypercholestérolémie pure
b I I I I VLDL+LDL | dyslipidémie mixte
" I I I I IDL dyslipidémie mixte
v N I VLDL hypertriglycéridémie endogene

==

v |

La dyslipidémie est directement liée aux maladies cardiovasculaires qui constituent la

premiére cause de mortalité dans le monde. Elles sont responsables chaque année du décés
de plus de 17 millions de personnes, soit 30 % de la mortalité dans le monde (Bongard et
Ferrieres, 2006). L’athérosclérose est une maladie des artéres, a I’origine de la plupart des
accidents cardiovasculaires graves (Bongard et Ferrieres, 2006).

-4 L’athérosclérose

Cette maladie est 1'une des conséquences évidentes de la dyslipidémie. Un niveau de
cholestérol normal est important pour un corps sain. Cependant, un niveau élevé de
cholestérol dans le sang c-a-d I’hypercholestérolémie. En effet, cette derniére a été reconnue
comme facteur de risque important de maladie cardiaque tel que 1’athérosclérose (Sarr et
al., 2008). Selon I’OMS, I’athérosclérose est une association variable de remaniements de
I’intima des artéres de gros et moyen calibres consistant en une accumulation focale de
lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots
calcaires (Beaurdeaux et al., 2006 ). L’athérosclérose est une maladie inflammatoire
chronique, caractérisée par des dépots de lipides et d’éléments fibreux dans la paroi artérielle
(Paul et Baudin, 2009). C’est une pathologie qui se développe dés le stade feetal et évolue
ensuite lentement durant plusieurs décennies pour ne devenir généralement symptomatique
qu’a la fin de I’age. En effet, les 1ésions athérosclérotiques apparaissent principalement au
niveau des bifurcations artérielles, sur la paroi opposée au point de jonction (Broisat et al.,
2005).

I-5 Traitement

Le traitement pharmacologique de [I'hypercholestérolémie (dyslipidémie) repose
essentiellement sur 1’utilisation des inhibiteurs de ’HMG CoA- réductase (statines). Pour
traiter des hypertriglycéridémies pures, on utilise les activateurs de PPARo (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors alpha.) (fibrates). Ces deux classes de meédicaments



Synthése bibliographique

contrdlent directement (fibrates) ou indirectement (statines) 1’expression des genes
impliqués dans la régulation du métabolisme des lipides et des lipoprotéines (Duriez, 2003).

e | es statines
Les statines sont des inhibiteurs compétitifs de la 3-hydroxy-3- méthylglutaryl (HMG)-
COA réductase, I’enzyme clé de la synthése endogeéne du cholestérol. L’inhibition de cette
enzyme meéne a une baisse de la concentration intracellulaire du cholestérol (figure 5)
(Scheen, 2011).

Acetyl-CoA
v
v

HMG-CoA

: l HMG-CoA
Statir > <
Reductase
Mévalonate

-
-

Isopentényl pyrophosphate

|

Géranyl pyrophosphate

Farnésyl pyrophosphate
I ! v

Ubiquinone Squaléne Dolichol

.
.

Cholestérol

Figure 5 : Mécanisme d’action des statines (Farnier, 2013).

La baisse de la concentration du cholestérol active le facteur SREBP-2(Sterol Regulatory
Element Binding Protein), qui stimule la transcription du géne du LDL (B/E)-récepteur et

provoque la surexpression de ce récepteur dans le foie (Scheen, 2011).

L’augmentation de 1’activité hépatique du LDL (B/E)-récepteur augmente la clairance des
LDL plasmatiques provoquant ainsi la diminution des concentrations du LDL cholestérol
(figure 6) (Farnier, 2014). 11 s’ensuit une diminution de la synthése du cholestérol, de la
cholestérolémie totale et dans une moindre mesure, de la triglycéridémie (Desmeules, 2003),
une réduction significative des LDL et une augmentation lIégere des HDL (Pharand et al.,
2008).
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sacrelion/wxpon

Figure 6 : Augmentation de la production des récepteurs des LDL par les statines

(Farnier, 2014).

En plus de réduire la biosynthese du cholestérol, les études ont démontré que les statines ont
d’autres effets (Sheen, 2011). L’amélioration de la fonction endothéliale, un effet anti-
inflammatoire et une diminution du stress oxydant, contribuant a une meilleure stabilisation
de la plaque athéromateuse et une régression du volume de I’athérome a été rapportée
(Nalbone et al., 2002). Les statines permettent une élévation modérée du HDL-c d’environ
7% (Nicholls et al., 2007).

Une prescription prolongée et élargie des statines a long terme est une préoccupation majeure
de santé publique. Bien que les statines soient généralement bien tolérées, des hépatopathies
séveres et des rhadbomyolyse fatales peuvent survenir dans certains cas (Desmeules, 2004).
Ces effets indésirables ont attiré 1’attention des autorités de pharmacovigilance et conduit en
2001 au retrait retentissant de la cérivastatine (Desmeules, 2004). C’est pour cela que la

majorité des gens ont recours aux plantes médicinales.

e Les inhibiteurs de la CETP (Protéine de Transfert des Esters de
Cholestérol)

La CETP stimule le transfert dans les deux sens de l'ester de cholestérol entre VLDL-
cet HDL-c dans leplasma. Elle facilite également le transfert des triglycérides et

des phospholipides. C'est un élément important dans le transfert inverse du cholestérol et
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permet de réguler la concentration du HDL-c. Les médicaments hypolipémiants en cours de
développement augmentent le taux de HDL-c, considéré comme du « bon cholestérol »
(Farnier, 2012).

Ils sont au nombre de quatre : le torcetrapib, I'anacetrapib, le dalcetrapib et I'evacetrapib.
Ces médicaments augmentent la pression artérielle et le risque cardiovasculaire. Pour cela,

la plupart ne sont pas utilisés (Farnier, 2012).

I-6 Les plantes médicinales

Les plantes médicinales jouent un réle essentiel dans les soins de santé et sont les principales
matieres premieres pour les préparations médicales traditionnelles et conventionnelles, la
plupart des gens choisissent les plantes médicinales plutdt que les médicaments classiques
en raison de leur efficacité, I'augmentation du colt des médicaments modernes (Amalraj et
al., 2017). Elles sont considérées comme une importante source de métabolites secondaires
et a I’origine du développement de nouveaux agents thérapeutiques (Rojas-Olivos et al.,
2017). En effet, de nombreux travaux ont pu démontrer I'activité biologique et le mode
d'action thérapeutique des métabolites extraits a partir des plantes. Ces dernieres sont
dénudeées d’effets secondaires connus chez certains médicaments dits modernes (Abdellah
et al., 2014). Les extraits éthanoliques de Caesalpinia Linn ont une activité anti-
hyperlipidemique significative. Par consequent elle peut étre exploitée comme agent ou
adjuvant thérapeutique anti-hyperlipidémique dans la thérapie existante pour le traitement
de la maladie (Bharathi et al., 2016).

I-7 Les composés phénoliques
Les composés phénoliques sont les métabolites secondaires les plus répandus dans les
plantes renfermant plusieurs classes, et caractérisés par la présence d’au moins un cycle

aromatique a 6 carbones dans leur structure (phénol) (figure 7) (Bravo., 1998).

OH

Figure 7: Structure de base d’un polyphénol (Hopkins, 2003).
Les phénols sont divisés en plusieurs classes basées sur leurs structures et leurs dérivés. Les

plus grandes classes sont: les flavonoides et les phytostérols (Bravo., 1998).
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I-7-1 Les flavonoides

Les flavonoides sont des composés naturels des plantes médicinales, qui donnent la
pigmentation aux légumes et aux fruits (Ghedira, 2005). Ils possedent plusieurs activités
biologiques parmi elles: antioxydants, anti-hépatotoxiques, anti-inflammatoires protecteurs
vasculaires et vasodilatateurs (Ghedira, 2005). Ils ont un squelette de base forme par la

succession de benzo-y-pyrone (figure 6) (Ghedira, 2005).

Figure 8: .Structure de 1’enchainement benzo-y-pyrone (Ghedira, 2005).

Selon la nature des différents substituants présents sur les cycles de la molécule et du degré
de saturation, les flavonoides se divisent en 6 groupes : flavones, flavonols, flavanones,
Isoflavones, dihydroflavonols et flavan-3’4-diols. Ces composeés existent sous forme libre
dite aglycone ou sous forme d’hétérosides, c'est- a-dire liés a des oses et autres substances

(Ghedira, 2005).

I-7-2 Les phytostérols
Les phytostérols sont des stérols végétaux dont la structure chimique est trés proche de
celle du cholestérol (figure 9) (Hansel et Giral, 2011). Ces composés rentrent en

compétition avec le cholestérol au niveau de 1’absorption dans 1’intestin (Lecerf, 2007).
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Figure 9 : Structure des stérols végétaux courants et du cholestérol (Bruckert, 2001).

I-7-3-1 Mécanisme d'action des phytostérols

L'inhibition de I'absorption du cholestérol par les phytostérols est due a la grande similitude
des propriétes physico-chimiques des phytostérols avec celles du cholestérol (figure 9) et
conduit a une diminution de la concentration plasmatique par l'inhibition de son absorption
intestinale (Figure 10) (Serfaty-Lacrosniere etal., 2001). Le cholestérol et les phytostérols
a I'état libre sont peu solubles dans les graisses et les micelles (Bruckert, 2001). De plus,
quand ils sont présents simultanément, ils empéchent mutuellement leur solubilité
(Bruckert, 2001). En conséquence, une augmentation importante de la concentration des
phytostérols entraine une diminution de la solubilité du cholestérol et provoque une
augmentation de sa précipitation et de son excrétion fécale (Lecerf, 2006). Donc
I'administration des phytostérols augmente I'élimination des stérols neutres dans les selles

(Serfaty-Lacrosniere et al., 2001).
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Figure 10: Effets des phytostérols sur 1’absorption du cholestérol (Séjourné, 2009).

I-8 Phytothérapie des désordres liés a la dyslipidémie et I’hypercholesteromie

Le stress oxydant se définit par un déséquilibre entre les capacités cellulaires de production
d’espéces radicalaires de I’oxygéne (ERO) et les antioxydants (Pincemail et al., 2002). Les
vertus médicinales des plantes et leurs constituants phénoliques résident dans leur potentiel
a éeliminer le stress oxydant (Favier, 2003). Tous les facteurs de risque cardiovasculaires
sont associés a une augmentation du stress oxydant. Par exemple, les ROS (Reactive oxygen
species) participent a I’oxydation des LDL, a des changements de perméabilité membranaire,
a des dommages moléculaires (ADN, lipides, protéines), a la dysfonction endothéliale, toutes

ces conditions prédisposent a 1’athérogenese (Thorin-Trescases, 2010).

Les polyphénols sont des molécules qui peuvent contribuer & la baisse des conditions
cardiovasculaires en réduisant I'absorption du cholestérol (Zern et Fernandez, 2005). Cette
réduction d'absorption de cholestérol aura comme conséquence la diminution de I'apport du
cholestérol au foie par des remnants de chylomicrons qui a leur tour, permettra d'augmenter
I'expression de 'ARNmM hépatique du récepteur des LDL afin de compenser la disponibilité
du substrat et d'induire des réductions de cholestérol plasmatique (Zern et Fernandez,
2005). Les polyphénols affectent aussi les taux de sécrétion d'apo B, les activités MTP (
Microsomal Transfer Protein) et ACAT2( Acyl- CoA Cholestérol Acyl Transférase), ce qui
entraine a la formation d’une particule VLDL modifiée (Zern et Fernandez, 2005). Les
réductions des TG plasmatiques ont été observées en raison d’une faible activité de MTP et

éventuellement de l'activité LPL accrue. Les réductions du TG plasmatique peuvent modifier
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davantage la cascade de délipidation, ce qui donne moins de LDL en circulation (Zern et
Fernandez, 2005).
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I-1 Matériel végétal
Le matériel végétal utilisé au cours de notre étude est constitué des feuilles de Fraxinus
angustifolia et Clematis flammula.

11-1-1- Fraxinus angustifolia

e Distribution
La famille des oléacées comprend environ 600 especes dans le monde, réparties dans
environ 25 genres, le genre Fraxinus comprend environ 70 especes ligneuses, largement
distribués en Europe, en Asie de ’est et du nord et en Amérique centrale, il est aussi tres
répandu dans les régions tropicales et tempérées (Afrique du nord), dont les représentants
sont des plantes ligneuses, arbres et arbustes (Moulaoui et al., 2015).

e Description
C’est un arbre majestueux qui peut atteindre 20 meétres de hauteur (figure 11a), les feuilles
sont opposees et composeées, elles sont caduques, souvent a fleurs odorantes, leurs feuilles
opposées, parfois alternées, en général simples mais elles peuvent étre composées (figure
11b) (Moulaoui et al., 2015).

e Classification
Régne : végétal
Embranchement : Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones
Ordre : Lamiales
Famille : Oléacées
Genre : Fraxinus

Espéce : Fraxinus angustifolia
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Figure 11 : Photographie originale de Fraxinus angustifolia; arbre (a) et feuilles (b).

Appellation vernaculaire berbere : Taslent, Tasseléne, Aslén, Asseln,lIslen,Tabouchicht.
Appellation vernaculaire arabe : Sella, Rasleut, Dardar, mesharouane, Lessane el acefour.
Appellation scientifique : Fraxinus angustifolia.

e Composition
En ce qui concerne les constituants chimiques, cette famille est caractérisée principalement
par la présence des secoiridoides, dérivés d’acides hydroxy-cinnamiques et la présence de
mannitol et aussi la présence de coumarines, lignanes et flavonoides (Kostova et lossifova,
2007).

e Usage et propriétés thérapeutiques
Fraxinus angustifolia (F. angustifolia) est une source importante de substances actives qui
est largement utilisé dans le traitement des maladies a caractére inflammatoire, aussi utilisé
comme diurétique, laxatif, sudorifique, hypoglycémique hypotensive et antiseptique
(Kostova et lossifava, 2007). 1l a aussi été rapporté que cette plante est analgésique, hypo-
uricémiante, antiulcéreuse, traite les maux de la vessie et de la prostate, anti-rhumatismale

et diminue le taux du cholestérol dans 1’organisme (Falé et al., 2014).

11-1-2- Clematis flammula

e Distribution
Les especes de Clematis sont répandues dans I'némisphére nord et ont été employees

intensivement en tant que médecines traditionnelles autour du monde (Chawla et al., 2012).
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e Classification
Embranchement : Angiospermes
Classe : Eudico
Ordre : Ranunculacées
Genre : Clematis L
Espece : Clematis flammula L

Figure 12 : Photographie originale de Clematis flammula; arbuste (a) et feuille (b).

Appellation vernaculaire berbere : azenzu.
Appellation vernaculaire arabe : yasmin beri.
Appellation scientifique : Clematis flammula.

Appellation vernaculaire francais : clématite brulante

e Utilisations traditionnelles
Les parties aériennes de diverses espéces de Clematis sont en particulier utilisées en Europe
et 'Asie de I’est comme un remede pour réduire la douleur de la fievre et comme diurétique
(Chawla et al., 2012). Elles sont utilisés également dans le traitement des douleurs
rhumatismales, les infections oculaires, la goutte et la varicosité (Chawla et al., 2012). Les
données ethno pharmacologiques obtenues a partir des herboristes indiquent que les feuilles
de Clematis flammula (C. flammula) sont utilisées pour traiter I’arthrite et les brilures de la
peau (Chawla et al., 2012). Elles sont egalement employées comme insectifuge pour

empécher la détérioration du blé et du mais stockés (Atmani et al., 2009).

e Composition chimique
Les espéces de Clematis ont un large éventuel de composants tels que les triterpenes, les
flavonoides, les lignanes, les coumarines, les alcaloides, les polyphénols, les acides

organiques...et parmi ceux-ci les saponines de triterpénes sont des constituants majoritaires
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probablement responsables de la plupart d'activités montrées par des espéces de Clematis
(Chawla et al., 2012).

e Latoxicité de la plante
Les feuilles fraiches de Clematis flammula sont toxiques dues a la présence de proto-
anémonines (une lactone insaturée instable), un composé qui est hydrolysé en anémonine
puis en acide carboxylique non toxique au séchage (Chawla et al., 2012). Les proto-
anemonine peuvent causer des irritations de la muqueuse gastrique et des saignements

interne de la région digestive, d’ou le nom clématite brilante (Chawla et al., 2012).

11-2 les animaux

Les expériences ont été réalisées sur 36 souris swiss albinos femelles, les souris
sélectionnées sont agées de 6 a 8 semaines (25-35 g) fournis par I’institut pasteur d’Alger,
leur élevage a été effectué au niveau de 1’animalerie de I’Université de Abderrahmane Mira,
Bejaia (figure 13), avec un acces libre a I’aliment de bouchon et 1’eau. Elles ont été réparties
en 6 lots (n= 4) et maintenues a 25-27°C grace a un climatiseur, avec un cycle de lumiéere
et d’obscurité 12h/12h.

Figure 13 : photographie originale de la distribution des souris dans des cages.

11-3 Préparation de la poudre végétale

e Récolte
Les feuilles de Clematis flammula ont été récoltées, dans la forét d’Azru’n Bechar a
Amizour, 30 km du centre-ville de la wilaya de Bejaia, au mois de mai de 2016 alors que les

feuilles de Fraxinus angustifolia ont été récoltées durant le mois de juillet 2016.
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e Séchage
Les feuilles de C. flammula et de F. angustifolia ont été séchées dans un endroit aéré et
ombragé, afin d’¢éliminer toute trace d’humidité tout en préservant la composition en

composés phenoliques.

e Broyage et tamisage
Apreés le séchage, les feuilles (des deux plantes) ont été broyées a ’aide d’un broyeur
électrique puis le broyat obtenu a été tamisé via une série de tamiseurs jusqu’a 1’obtention
d’une poudre fine de diametre 63 um (Figure 14). La poudre fine résultante a été conservée

dans un récipient hermétique jusqu’au moment de 1’utilisation.

Figure 14: photographie originale de la poudre de Fraxinus angustifolia (a) et Clematis

flammula(b).

e Extraction
L’extraction des composés phénoliques a partir de la poudre fine des feuilles de F.
angustifolia (200g) et C. flammula (100g) a été réalisée par macération des poudres dans de
I’éthanol (96%) pendant 24 h avec un rapport de 1:4 (m /v). La macération a été effectuée
sous agitation a température ambiante et a 1’abri de la lumiere. Les mélanges ont été ensuite
décantés dans des éprouvettes pendant 24 h. Le surnageant récupéré (extrait éthanolique) a
été versé dans des cristallisoirs et a été soumis & un séchage sous la hotte jusqu’a la
stabilisation complete de son poids sec. Une fois séchée, 1’extrait éthanolique obtenu est
stocké dans un congélateur (-20°C) jusqu’au moment de son utilisation dans

I’expérimentation in Vvivo.
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11-4 Traitement des souris

L’hyperlipidémie est induite selon le protocole expérimental décrit par Chakraborty et al
(2012) avec quelques modifications. Les souris sont privées de nourriture pendant 18h, puis
ont été gavées d’une dose de Triton X-100 (TX-100) a 400 mg/kg qui a été diluée dans I’eau
physiologique.

L’administration du TX-100, d’eau physiologique et I’extrait éthanolique de F. angustifolia

ou C. flammula a été réalisé par gavage en utilisant une sonde.

La premiere dose des différents traitements a été directement apres I'administration du Triton
X-100 aux individus. La 2°™ et la 3°*™ administration sont effectuées apres 24h et 44h

respectivement. Les lots ont été répartis suivant le tableau Il ci-dessous

Tableau Il : Répartition des lots selon les traitements

doses 1¢® dose apres 18 h 2¢™ dose apres 24h 3¢me dose aprés 44h
Phase thse Phase 2
FA/CF FA/CF ('r:n/;//ig)
o o (mg/kg) o (mg/kg) o
S S o S x S x
ots | &5 7 | & & Ofja| - Ola|S g
[ Flo|lol|l ol < FElolo|lol| < Flo|lo|lol| <
o o o o o o o o o
— N (qp] — N (9p] — N ™
1 + - + - - - - - + - - - - - + - - - - -
2 - + + - - - - - + - - - - - + - - - - -
3 - + - - + - - - - - + - - - - - + - - -
4 - + - - - + - - - - - + - - - - - + - -
5 - + - - - - + - - - - - + - - - - - + -
6 -+ | - - - - -+ - - - - T - - - -+

FA : Extrait de feuilles de F.angustifolia. CF: Extrait de feuilles de C.flammula.

EP : Eau Physiologique. ATOR : Atorvastatine.
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Aprés 4 heures de jeline de la 3™ dose, les souris sont sacrifiées; le sang est immédiatement
recueilli dans des tubes héparines.
Les tubes sont centrifugés a 3000 tours/minute pendant 10 minutes, le plasma récupére est

utilisé pour la détermination des parameétres biochimiques (TC, TG, HDL-c, LDL-c).
11-5 Dosage des parametres lipidiques (TC, TG, HDL-c, LDL-c)

11-5-1 Principe du dosage du cholestérol total (CT) :

Le dosage a éte realisé en utilisant le kit spinreact basé sur les réactions suivantes

-Le cholestérol plasmatique est libéré par la cholestérol-estérase (CHE) a partir des esters de
cholestérol (rx 1).

-le cholestérol libéré est ensuite oxydeé par la cholestérol-oxydase (CHOD) en eau oxygénée
et cholistenona (rx 2).

-L’eau oxygénée réagit avec le phénol et 1’aminofenazone par l'intermédiaire de la
Péroxydase (POD). Cette réaction (rx 3) conduit a la formation d’un composé de couleur
rose (quinonimine) mesurée a 505 nm, dont l'intensité est directement proportionnelle a la
concentration du cholestérol dans I'échantillon, selon la réaction suivante (figurel5)
(Annexes, la fiche technique N°1).

CHE
Esters de Cholestérol + H2O e  cholestérol + acide gras (rx 1)

, CHOD .
, . POD . -
2H20, + Phénol + 4-aminophenazone » Quinonimine + 4 H>O (rx3)

Figure 15 : les réactions enzymatiques de dosage du cholestérol total.

I1- 5-2 Principe du dosage du cholestérol-HDL

Une solution de phosphotungstate (PTA) est ajoutée au sérum afin de précipiter les
lipoprotéines de faible densité (LDL) et les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL)
présentes dans 1’échantillon. Apres centrifugation et élimination du culot, le surnageant
contenant les lipoprotéines de haute densité (HDL) est utilisé pour leur dosage basé sur la
méme méthode comme pour le cholestérol total, mesurée a 505 nm (Annexes, fiche
technique N°2).

11 -5-3 Principe du dosage des triglycérides

-Les triglycérides de 1’échantillon sont incubés avec la lipoprotéine lipase (LPL) qui libére

le glycérol et les acides gras libres (rx 4).
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-Le glycérol libéré est ensuite converti en glycérol-3-phosphate (G3P) et adénosine-5-
phosphate(ADP) par le glycérol kinase en présence d’ATP (rx 5).

-Le glycérol -3-phosphate est converti par la suite par le glycérol phosphate déshydrogénase
(GPO) en dihydroxyacétone phosphate (DAP) et peroxyde d’hydrogéne (H202) (rx 6).
-Dans la derniére réaction, le peroxyde d’hydrogéne (H20.) réagit avec le 4 aminophénazone
(4-AP) et le P chlorophénol en présence de peroxydase (POD) ce qui donne la couleur
rougeatre a la réaction qui est mesurée a 505nm (rx 7) (figure 16) (Annexes, la fiche
technique N°3).

(Buccolo et al., 1973) (Annexes, la fiche technique N°3).

Triglycérides + H.O +bGchéroI + Acide gras libres (rx 4)

) Glycérol kinase
Glycerol + ATP » G3P + ADP (rx 5)

G3P + 02 %DAP+H202 (I’X 6)

H20; + 4 — A p+ p-chlorophénol PO_Dp quinone + H2O (rx 7)

Figure 16 : les réactions enzymatiques de dosage du triglycéride.

11-5-4 Méthode de mesure de la concentration de cholestérol LDL
Le dosage se fait selon 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) (rx 8).

11-6 Etude histologique

a) Prélévement de foie
Le foie a été prélevé, lavé dans le KCL (0.9 %) frais et fixé dans la formaline (formol a
10%) (figure 17).

25X ,' ( 2 p
“' ‘.’ .\
. 9‘;“{, . ‘,’ x _<
it <& - |

Figure 17 : photo originale de la dissection d’une souris.
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Les coupes histologiques ont été réalisées au laboratoire d’anatomie pathologie au niveau de

I’Université de Abderrahmane Mira Bejaia.
b) Fixation

Elle a pour but de figer les structures cellulaires tout en conservant leurs morphologies dans
un état proche du vivant. Les échantillons sont placés dans des cassettes spéciales en

plastique (figurel8).

ehe s, by s, N Pt TS 5

“ A5NS

Figure 18: photo originale des foies fixés dans la formaline.

c) Déshydratation, éclaircissement et imprégnation
Afin de les déshydrater, les piéces de foie ont été placées dans un automate constitué de 12
cylindres, réparties dans 8 bains d’éthanol a des concentrations croissantes (de 65% a 100
%) pendant 45 min pour chacun, puis dans deux bains de xyléne pendant 30 min pour chacun.
Finalement 1’étape de I’imprégnation, les piéces sont mises dans 2 bains de paraffine liquide

pendant 1h30 min pour éliminer le xylene (figure 19).

Figure 19:photo originale de I’appareil d’inclusion (photo originale).

d) Enrobage et confection des blocs de paraffine
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L’enrobage et la confection des blocs consistent a placer les fragments d’organe dans un
des moules métallique remplis préalablement de paraffine fondue, couvert d’une cassette
(figure 20A). Aprés I’enrobage, les cassettes sont misent sur une plaque réfrigérante
jusqu’aux au refroidissement et durcissement de la paraffine. Les blocs démoulés sont préts

a étre coupés (figure 20B).

Figure 20 : photo originale d’un distributeur de paraffine & gauche (A) et a droite plaque de

congélation (B).

e) Coupes et etalement

Les coupes ont été réalisées avec un microtome (figure 21) au laboratoire de 1’ana pathologie
de la faculté de la médecine a I’université de Bejaia. L’épaisseur des coupes (0.2um) permet
au rayon lumineux du microscope de traverser le prélévement et d’éviter les superpositions
cellulaires. Les rubans ont été recueillis sur des lames en verre et étaler a I’aide d’un bain

Marie, puis laisser sécher a 1’air libre.

Figure 21 : Photo originale d’un microtome (leica).
» Déparaffinage des coupes

Avant la coloration, les coupes ont été débarrassées de la paraffine a 1’aide d’une étuve a

70°C.
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» Coloration et montage

La coloration des tissus biologiques la plus utilisé est I’ hématoxyline ¢osine. La méthode se
compose de deux colorants : un colorant nucléaire (I’hématoxyline) (violet/noir) et un
colorant cytoplasmique (I’¢osine). Immerger les lames dans un bain d’Hématoxyline de
Mayer (10 minutes). Rincer a ’eau courante. Les lames ont été mises par la suite dans un
bain d’éosine pendant 2 & 3 min, puis rincer avec 1’cau. Elles ont ensuite subies une
déshydratation par des passages rapides dans 1’éthanol puis éthanol- xyléne puis xyléne
(figure 22).

Xvléne (30min)

Hématoxyli
ne (10 min)

Ethanol (10 min)

Eau (10 min)

Eosine (1 min)

Figure 22 : Les étapes de la coloration (photo originale).

Apres la coloration suit le montage qui consiste a fixer une lamelle en verre contre une
lame aprés coloration par I’utilisation d’Eukit. Cette étape permet le collage et la
protection des coupes (Protection chimique des colorants). Enfin, sécher les lames puis
observer au microscope optique a différents grossissements (Gr:100) et (Gr:200).
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I111.1.Résultats

I11-1-1 Evolution du poids corporel

L’accroissement pondéral du poids corporel est associé a I’obésité, présentant au moins un des
facteurs de risque au pathologies cardiovasculaires entre autre la dyslipidémie (Emery et al.,
2007).

L’évolution du poids corporel de différentes souris traitées par F.angustifolia et C. flammula
et les souris témoins aux cours de I’expérimentation sont illustrées dans les figures 23 et 24,

respectivement.

lot] -m lotll - lotlll -+ lotlV -e- lotV -@- lotVl
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Figure 23 : Evolution du poids corporel des souris de différents lots durant les 44 heures

d’expérimentation. I : control normal; 11 : control hyperlipidémique; 11, 1V et V : Triton X-100 (400mg/kg)
plus 100, 200 et 300 mg / kg de ’extrait de feuilles de F. angustifolia respectivement ; VI Triton X-100
(400mg/kg) et I’atorvastatine (10 mg/kg). Les résultats sont exprimés en moyenne + SEM de (n=4) ; one-way
ANOVA suivie par le test Tukey a été utilisé pour ’analyse statistique ; La différence est considérée hautement
significative a **p<0,001et tres hautement significative a ***p<0,0001comparée au lot II.

Selon les résultats obtenus et aprés 1’analyse statistique, la variation des poids des souris de tous

les lots eétudiés compareés a celui du control positive n’est pas significative.
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Figure 24 : Evolution du poids corporel des souris de différents lots durant les 44 heures

d’expérimentation. I : control normal ; 11 : control hyperlipidémique ; 111, 1V et V : TX-100 (400mg/kg)
plus 100, 200 et 300 mg/kg de I’extrait de feuilles de C. flammula respectivement ; VI : Triton X-100 (400mg/kg)
et I’atorvastatine (10 mg/kg). Les résultats sont exprimés en moyenne + SEM de (n=4) ; one-way ANOVA suivie
par le test Tukey a été utilisé pour I’analyse statistique ; La différence est considérée hautement significative a
**p<0,001 et trés hautement significative & ***p<0,0001 compareé au lot 1I.

De méme, dans la figure 24 qui montre la variation des poids des souris hyperlipidémique et
pré-traités par 1’extrait de C. flammula, la variation de poids pendant 44h était non-significatif

pour tous les lots.

I11-1-2 Etude de I’effet anti-hyperlipidéemique induit par le TritonX-100

La dyslipidémie est caractérisée par la présence d’anomalies quantitatives et qualitatives des
lipoprotéines (Bongard et al., 2006). Les principaux médicaments utilises comme les statines
(atorvastatine) visent a corriger les dyslipidémies (Morozova et al., 2004). L’effet
hypocholestérolémiant des statines est dd a la diminution de la biosynthése du cholestérol par
inhibition de HMG-COA réductase (Morozova et al ., 2004). Ces molécules médicamenteuses
ont de plus des effets antiathérogenes sur la paroi vasculaire (anti-inflammatoire) (Morozova
etal., 2004).

I11-1-2-1 Dosage des parametres lipidiques sanguins

Afin de mieux caractériser I’effet des extraits éthanoliques de feuilles de F. angustifolia et C.
flammula sur I’hyperlipidémie induite par I’administration par gavage du Triton X-100 aux
souris, un dosage des différents paramétres lipidiques (cholestérol total, triglycérides, HDL-c,

LDL-c) a éte entrepris.
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e Dosage de cholestérol total
Le niveau de cholestérol total dans le sang est un indicateur essentiel d’une hyperlipidémie.
Aprés I’administration par voie orale du TX-100 a une dose de 400 mg/kg aux lots 11-V1 les

résultats obtenus sont montrés dans la figure 25 qui suit :
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Figure 25 : Dosage du cholestérol sanguin dans les lots F.angustifolia (A) et C.flammula
(B). 1: control normal; 11 : control hyperlipidémique; 111, 1V et V : Triton X-100 (400mg/kg) plus 100, 200 et
300 mg / kg de I’extrait de feuilles respectivement ; VI : Triton X-100 (400mg/kg) et I’atorvastatine (10 mg/kg).
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 (***) comparé au lot 1I.

Dans la figure 25 (A) le traitement avec TX-100 a causé une élévation significative de 51%
au niveau du cholestérol total du lot Il comparé au lot I. TX-100 agit en tant qu’un agent tensio-
actif 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 al., 2015). Les lots traités par I’extrait de F. angustifolia & des doses de
100, 200 et 300 mg/kg indiquent que 1’extrait a réduit le cholestérol total de 41 ; 53 ; 43 %
respectivement, de maniére non-dose dépendante et comparable au médicament Atorvastatine.
De plus I'abaissement du cholestérol a restauré ce dernier a son niveau normal comme I’a

démontré 1’analyse statistique en comparant avec le lot I.

D’autre part, la figure 25(B) a montré des résultats similaires aprés le traitement avec les
différentes doses de I’extrait de C. flammula ou le niveau de cholestérol a été réduit a un niveau

normal apres comparaison avec le lot I. En effet, les doses de 100, 200 et 300 mg/kg avaient
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réduit le cholestérol total de maniére égale de 52; 49 et 33%, respectivement. Cette réduction

est aussi comparable a celle du médicament I’atorvastatine (41%).
e Dosage des HDL-c

Les HDL sont des lipoprotéines résultant 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). Dans la circulation vont
capter du cholestérol libre au niveau des différentes cellules de 1’organisme "transport reverse"
qui vont le transformé en cholestérol estérifi¢ a I’aide de la LCAT (Lecithin-Cholesterol Acyl
Transférase) qui vont étre captées au niveau du foie par I’intermédiaire d’un récepteur SR-B1
(Scavenger Receptor class B typel) (Gautier et al., 2011). Les HDL-c sont aussi appelés le
« bon cholestérol » car une concentration élevée des HDL-c dans le sang constitue une
protection contre le risque cardiovasculaire (Dilmi-Bouras et Sadoun, 2002).

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 les figures 26 (A et B) suivantes :
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Figure 26 : Dosages de HDL sanguin des lots de F.angustifolia (A) et C.flammula (B). I :
control normal; 11 : control hyperlipidémique; 111, 1V et V : TX-100 (400mg/kg) plus 100, 200 et 300 mg / kg de
I’extrait de feuilles respectivement ; VI : TX-100 (400mg/kg) et I’atorvastatine (10 mg/kg). Les données ont été
exprimées en moyen £ SEM de (n=4) ; one-way ANOVA suivie par le test Tukey était utilisé pour ’analyse
statistique. La différence statistique est considérée hautement significative (**), tres hautement significative (***)
comparé au lot 1I.

L'administration du Triton X-100 n’a pas changg le taux de HDL-c dans le groupe I, un résultat
inattendu, et en désaccord avec les résultats de 1’étude de laquelle la méthode a été tirée

(Chakraborty et al., 2012). Comme 1’étude citée (Chakraborty et al., 2012) a été menée sur
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des rats et pas sur des souris, et comme nos résultats ont été validés par des tests répétés, et basé
sur des études sur le métabolisme du HDL-c (Rader, 2006) on ne peut que constater qu’apres
4 heures de jelne, les résultats du HDL ne sont pas stabilisés. En effet, cette constatation est
renforcée par les fait, que chez les souris, environ 90 mg du cholestérol par kg proviennent par
jour des tissus extra-hépatiques vers le HDL (Dietschy et Turley, 2002) Ce type de
métabolisme ralentit I’apparition du HDL-c dans le sang.

Le traitement avec les différentes doses de F. angustifolia a eu pour conséquence une baisse
significative du HDL-c chez les lots 111 (100mg/kg) et V (300mg/kg) en comparant avec le lot
I

Concernant C. flammula, la figure 26 (B) indique qu’une réduction significative des taux de
HDL-c a été detectée chez les lots IV et VV comparés au lot 11. Ces résultats sont en contradiction
avec le fait que ces deux plantes avaient baissé les taux de cholestérol (figure 25). Associé au
fait que le TX-100 n’a pas baissé le taux de HDL-c comme prévu, on peut assumer que la valeur
du HDL-c n’est normalisée qu’aprés cinq heures de la prise d'un repas normal. (Briel et al.,
2009)

L'atorvastatine (lot VI) a causé une augmentation légére des HDL-c en accord avec la
bibliographie (Nicholls et al., 2007). Etant un inhibiteur de la HMG-CoA réductase, ce
médicament entraine une augmentation des récepteurs a LDL hépatiques, ceci a leur tour

entraine également une augmentation légére des HDL (Zarei et al., 2011).

o Dosage des triglycérides

Les triglycérides représentent la forme de stockage des acides gras dans 1’organisme (Lagrost
et al., 2004). Les triglycérides sont intégrés dans les lipoprotéines pour assurer leur transport
dans les milieux aqueux, les lipoprotéines riches en triglycérides sont les VLDL et les
chylomicrons. D’aprés la figure 27, I’induction de I’hyperlipidémie a provoqué une
augmentation significative de 50% du taux de triglycérides chez les souris du lot Il comparé au
lot I.
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Figure 27: Dosages de triglycérides sanguin des lots de feuilles de F. angustifolia(A) et
C.flammula (B). 1 : control normal; 11 : control hyperlipidémique; 111, 1V et V: TX-100 (400mg/kg) plus 100,
200 et 300 mg / kg de I’extrait de feuilles respectivement ; VI : TX-100 (400mg/kg) et ’atorvastatine (10 mg/kg).
Les données ont été exprimeées 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 (**), trés hautement
significative (***) comparé au lot 1I.

D’autre part, les teneurs en triglycérides des souris hyperlipidémiques traitées avec 1’extrait de
F. angustifolia a des doses de 100, 200 et 300 mg/kg étaient réduites de 35, 36 et 32%. Cette
réduction s’est avéré non-dose dépendante et comparable a celle de 1’Atorvastatine (40 %)
figure 27 (A).

De méme, les extraits de C .flammula a des doses de 100, 200, 300 mg/ kg ont causé une baisse
des taux de triglycérides de 39, 47 et 42 % respectivement. Cette baisse est aussi non dose-
dépendante et égale a celle du standard. Cette diminution significative du niveau TG peut étre
due a ’augmentation de [l'activité de lipase ou en augmentant excrétion de matieres fécales

figure 27 (B) (EI-Newary, 2016).

e Estimation des LDL-c
Les LDL-c représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-LDL-IDL (Verges,

2007). Elles sont responsables du transport du cholestérol du foie vers les cellules périphériques.

L’excés des particules LDL-c est la cause de 1’athérosclérose (Verges, 2007).
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Figure 28: Dosages de LDL-c sanguin des lots de feuilles de F. angustifolia(A) et

C.flammula (B). 1: control normal; I1 : control hyperlipidémique; I11, 1V et V : Triton X-100 (400 mg/kg)
plus 100, 200 et 300 mg / kg de I’extrait de feuilles respectivement ; VI : Triton X-100 (400 mg/kg) et
I’atorvastatine (10 mg/kg). Les données ont été exprimées en moyen + SEM de (n=4) ; one-way ANOVA suivie
par le test Tukey était utilisé pour ’analyse statistique. La différence statistique est considérée hautement
significative (**), trés hautement significative (***) comparé au lot 1I.

L’induction de I’hyperlipidémie par le TX-100 a provoqué une augmentation significative de
95 % au niveau de LDL-c du lot Il comparé au lot I. Les taux de LDL-c dans les lots traités
avec F. angustifolia a des doses de 100, 200, 300 mg/kg ont été réduites de 98, 75 et 97 %
respectivement et I’abaissement des LDL-c était de maniére dose-dépendante pour F.
angustifolia (figure 28A) et de maniére non-dépendante pour les feuilles de C.flammula
(figure 28B). Pour le standard, il a réduit les LDL-c de 98 %. D’autre part, la dose de 100
mg/kg n’a pas été suffisante et efficace dans la prévention de I’hyperlipidémie liée au taux de
LDL-c ce qui augmente le risque de maladies cardiovasculaire.

Les teneurs en LDL-c des souris hyperlipidémique traitées avec I’extrait de C. flammula a des
doses de 100, 200, 300 mg/ kg ont été réduites de 52, 77 et 43 % respectivement de maniére
non dose-dépendante et comparable a 1’atorvastatine. Cette réduction a contribué a la

restauration des triglycérides a leur niveau normal (lot I).
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111.2. Discussion

Les plantes médicinales jouent un rdle important en empéchant une série de maladies dans le
monde entier entre autres I’hyperlipidémie (Parikh et al., 2014). En effet, certaines études ont
rapportées les effets thérapeutiques des plantes et leurs extraits dans la régulation des teneurs
en lipides plasmatiques (Bisht et al., 2015). Une étude sur I’activité anti—hyperlipédimiante
de Spirulin aplatensis menée par Sudha et ses collaborateurs (2011) ont prouvés que le TX-
100 induit chez les rats une hyperlipidémie montrée par leurs niveaux élevés de cholestérol
sanguin et hépatique, de triglycéride, de PL, de VLDL et de LDL et aucune variation

significative au niveau de HDL-c.

Une étude effectuée par Brosteaux et ses collaborateurs (2010) sur I’effet hypolipidémiant de
Ruellia tuberosa a prouvé que I’extrait éthanolique de cette plante a réduit sensiblement les
niveaux accrus de triglycérides (TG) et de cholestérol qui ont été causé par le Triton X-100.

Fraxinus angustifolia et Clematis flammula sont largement utilisés en médecine traditionnelle
algérienne pour traiter plusieurs pathologies dont fait partie la goutte, les douleurs,

varicosité...etc (Atmani et al., 2009).

Le médicament anti hyperlipidémiant (atorvastatine) semble efficace pour prévenir
I’augmentation des niveaux du cholestérol plasmatique (Aarati et al., 2015). Cependant, les
statines peuvent induire des effets indésirables musculaires allant de la diminution de la force

musculaire, ’augmentation des transaminases, les hépatites...etc (Liévre et Cucherat 2005).

Les indications de la toxicité sont des changements des signes cliniques tels que la perte de
poids, convulsions et mortalité. La surveillance étroite des souris pendant la période de
traitement a indiqué I’absence de tels signes de toxicité de I’extrait des feuilles de Fraxinus

angustifolia en accord avec 1’étude de Medjahed et al., (2016).

La présente étude montre une diminution significative dans la concentration plasmatique du
cholestérol, triglycérides, LDL-c, des souris hyperlipidémiques apres 1’administration de doses
croissantes des extraits de feuilles de C. flammula et F. angustifolia d’une part et de 1’autre
part aucune variation significative des concentrations plasmatique des HDL-c. Cette étude a
donc démontré I’efficacité des deux plantes dont les extraits ont réussi a contrecarrer 1’effet du
TX-100. Les effets sur tous les parametres biochimiques étaient non dose-dépendants,
suggérant que la dose de 100 mg/kg est optimale. D’autre part, en comparant les effets

hypolipidémiants de deux plantes, il a été observé aprés analyse statistique que la dose de 200
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mg/kg de I’extrait de feuilles de F. angustifolia a démontré un meilleur taux de réduction du
cholestérol total, alors que I’extrait de feuilles de C. flammula a été meilleur dans la réduction
des triglycérides. Aussi, la dose 100 mg/kg d’extrait de feuilles de F. angustifolia a démontré
une réduction pour HDL-C et I’extrait de feuilles de Clematis flammula et un pourcentage de
réduction meilleur pour LDL-C. Ceci démontre que le mécanisme d’action hypolipidémiant
des deux plantes n’est pas le méme et mérite d’étre plus profondément examiné.

La réduction des différents taux de cholestérol, LDL-C et triglycérides des deux plantes peut
étre dd a:

-Leur capacité a diminuer du cholestérol par I'oxydation accrue des acides gras mobilisés ou de
I'inhibition de la lipolyse (Sudha et al., 2011).

-Les études récentes ont établies que les polyphénols et les flavonoides sont capables d’inhiber
I’accumulation des lipides, ils régulent également la physiologie des adipocytes (Rojas-Olivos
et al., (2017) ; Kostova et lossifova (2007) ont décrit que le genre Fraxinus est une source
riche en flavones et flavonols qui sont des dérivés de la quercetine et le Kaempferol. Certains
polyphénols comme quercetine, acide cinnamique et oleuropeine ont été identifié pour
F.angustifolia. La quercétine est connu pour son activité hypolipidémiante par 1’abaissement
des taux de cholestérol sérique et de triacylglycérol chez les rats Itaya et Igarashi (1992), lors
de leur étude de I’effet de taxifolin sur le niveau du cholestérol dans le sérum des rats. Le genre
Clematis est aussi une source riche de terpénoides et saponines. Selon Gundamaraju et ses
collaborateurs (2014), les saponines ont une action hémolytique qui résulte de I'affinité de la
fraction aglycone pour les stérols membranaires, en particulier le cholestérol, avec lesquels ils

forment des complexes insolubles.
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111-3 Etude histologique

Le foie joue un role important dans le maintien de I’homéostasie sanguine. Il assure la synthese
des lipides et leur activité métabolique (Blumcarractaire et al., 1970). L analyse histologique
du foie peut révéler la présence d’une dyslipidémie. C’est dans cette perspective qu’on a prélevé
les foies des souries des différents lots pour effectuer une analyse histologique afin de confirmer
I’efficacité des extraits de feuilles de F. angustifolia et C. flammula dans la protection contre
I’effet hyperlipidémique du TX-100.

I11-3-1 Histologie du foie

La coloration par I’hématoxyline/éosine a révélé dans

-la figure 29 (a et b) qui représente une coupe histologique du foie d’une souris témoin non
traitée (lot I) par le TX-100, une architecture normale du foie sans modification hépatique, les
cellules mononuclées qui forment la classe dominante, avec la présence d’un nombre discret
de cellules binucléées car c’est les hépatocytes binucléées qui vont donner naissance a un clone

d’hépatocyte mononuclées (Nadal et Zajdela, 1966).

Figure 29 : Coupe histologique du foie du lot I. a : (Gr:1.25x8 x 10), b :(Gr:1.25x8x20). H :
Hépatocytes, Hb : Hépatocytes binucléés, Hm : Hépatocytes mononuclées, DS : Dilatation des
sinusoides.

-la figure 30 (a et b) qui représente la coupe histologique de foie de la souris du lot Il
(hyperlipidémique) montre un développement d’une stéatose hépatique en réponse au TX-100
qui induit une diffusion massive des lipides a I’intérieur des hépatocytes ce qui permet une
disposition intra hépatique de ces lipides sous forme de vacuoles. On distingue nettement un
grand nombre des micros et macro gouttelettes lipidiques (en blanc) avec la disparition
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de leur noyau (Tiphaine et al., 2012). On remarque aussi la présence de veines centrolobulaires
dilatées (figure 30 a) I’une d’elle est congestive. La dilatation des sinusoides (figure 30b)
indiqué est un signe de toxicité du TX-100.

Figure 30 : Coupe histologique du foie du lot Il. a : (Gr:1.25x8 x10), b:(Gr:1.25x8x10). C:
Congestion, VL : Vacuoles Lipidiques, Vc : Veines centrolobulaires, DS : Dilatation des sinusoides.

-La figure 31 (a et b) qui montre la coupe histologique du foie d’une souris traitée par la dose
de 100 mg/kg de I’extrait éthanolique de feuilles de F. angustifolia. Cette figure nous permet
d’observer un petit nombre de vacuoles lipidiques qui sont réparties dans les hépatocytes avec
I’absence de leur noyau avec une architecture presque normale. Ces observations signifient que
cette dose a réduit le volume et le nombre des vacuoles lipidiques diminuant 1’effet de la

stéatose hépatique due au TX-100.
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Figure 31 : Coupe histologique du foie du lot 11l de F. angustifolia dose 100 mg/kg.
a :(Gr:1.25x8x10), b :(Gr:1.25x8x20). VL : Vacuoles Lipidiques, DS : Dilatation des sinusoides.

-les figures 32 et 33, qui montrent les coupes histologiques des foies des souris des lots 1V et
V respectivement, on note la disparition totale des gouttelettes lipidiques au niveau du foie des
souris des deux lots ce qui indique I’absence totale de la stéatose hépatique. Une légere présence

de capillaires sinusoides (figure 32 a).

Figure 32: Coupe histologique du foie du lot IV de F. angustifolia dose 200 mg/kg. a : (Gr:
1.25x8x10), b : (Gr:1.25x8x20). DS : Dilatation des sinusoides.

Cette dilatation est plus prononcée a la dose de 300 mg/kg (figure 32 a) suggérant une toxicité

de I’extrait a cette dose. La présence d’une veine centrolobulaire 1égérement dilatée est aussi

notée.
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-

Figure 33: Coupe histologique du foie du lot V de F. angustifolia dose 300 mg/kg. a :
(G:1.25x8x10), b : (G:1.25x8x20).Vc : Veine centrolobulaire, DC : Dilatation des Sinusoides.

- la figure 34 qui représente la coupe histologique du foie de la souris du lot 11 (100 mg/kg) de
I’extrait de feuilles de Clematis flammula. On observe un tissu hépatique d’aspect normal avec
certaines modifications : dilatation des sinusoides (figure 34b), la disparition de gouttelettes

lipidiques ce qui indique que cette dose a un effet sur la protection du foie de la dyslipidémie.

Figure 34: Coupe histologique du foie du lot 111 de C. flammula dose 100 mg/kg. a:
(G:1.25x8x10), b : (G:1.25x8x20). Hb : Hépatocytes binucléés, Hm: Hépatocytes mononuclé, DS :
Dilatation des sinusoides.

-La figure 35 qui montre la coupe histologique du foie de la souris du lot IV traitée par 200
mg/kg d’extrait de C. flammula. On remarque 1’existence de deux veines centrolobulaires
entourées d’hépatocytes saines 1’une vide I’autre congestive (figure 34 a). Aussi, on observe

des gouttelettes lipidiques qui contiennent un noyau (figure 34 a et b) (Bacq, 2003).
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Figure 35: Coupe histologique du foie du lot IV de C. flammula dose 200 mg/kg. a :
(G:1.25x8x10), b : (G:1.25x8%20). VC : Veine Centro lobulaire, NH : Noyau d’hépatocyte, C :
Congestion, VL : Vacuoles Lipidiques.

-La figure 36 qui est le résultat de la préparation d’une coupe histologique du foie de la souris
traitée par la dose 300 mg/kg de I’extrait éthanolique de feuilles de Clematis flammula. Cette
coupe montre une amélioration nette par rapport au foie de la souris du groupe Il ou aucune
manifestation des vacuoles lipidiques dans les hépatocytes et une tres petite dilatation des

sinusoides sont observées.

Figure 36 : Coupe histologique du foie du lot V de C. flammula dose 300 mg/kg. a:
(G:1.25x8x10), b : (G:1.25x8x20). DS : Dilatation des sinusoides.

-la figure 37 qui montre la coupe histologique de la sourie traitée par 10 mg/kg de

I’atorvastatine. Une manifestation de deux types des gouttelettes lipidiques au niveau des
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hépatocytes est observée I’une est dépourvue de noyau (petit cercle a fond blanc) avec un taux

qui parait inférieur a celui trouvé dans le lot II, ’autre contient un noyau.

Figure 37: Coupe histologique du foie du lot VI Atorvastatine a 10 mg/kg. a:
(G:1.25x8x10), b : (G:1.25x8x20). VL : Vacuoles Lipidiques, DS : Dilatation des sinusoides.
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I11-4 Discussion
Selon I’analyse histologique des souris traitées par 1’extrait éthanolique de feuilles de Fraxinus

angustifolia et Clematis flammula pour la dose de 100 mg/kg, on déduit que ces deux plantes
diminuent la stéatose hépatique par la diminution remarquable des vacuoles lipidiques, agissant
ainsi comme des anti-hyperlipidémiants ce qui confirme notre étude biochimique.

Les deux plantes ont restitué I’architecture normale du foie mais présentent des signes de
toxicité (les veines centro-lobulaires dilatées ou la dilatation des sinusoides), en particulier dans
le cas de F. angustifolia (300 mg/kg). Cependant, la dilatation des veines centrolobulaires est
limitée puisque dans la plupart des cas elles n’étaient pas congestives.

La disparition de la stéatose est tres importante et peut étre expliqué par plusieurs hypotheses :
-I’activation des lipases qui ont été bloquées par le TX-100 (Itaya et Igarashi, 1992).
-I’empéchement du mécanisme de surfactant de I’agent inducteur de la lipidémie en rendant les
membranes des cellules épithéliales de I’estomac plus stables et moins perméables au passage
des lipides (Itaya et Igarashi, 1992).

-L’activation du métabolisme des lipides ingérés, puisque ceux-Ci ne sont pas stockés au niveau
du foie. Itaya et Igarashi (1992), (Itaya et Igarashi, 1992).

-Si les lipides ne sont pas stockés, ils pourraient étre utilisés pour la synthése des hormones.
-En agissant comme des phytostérols, les polyphénols des extraits de plantes peuvent empécher
la digestion des lipides externes (Itaya et lIgarashi, 1992).

Cette étude a démontré un effet hypolipidémiant considérable des deux plantes F. angustifolia

et C. flammula qui est confirmé par 1’étude histologique(ltaya et lgarashi, 1992).

42



Conclusion

Conclusion

La connaissance et 1’'usage des plantes médicinales constituent un vrai patrimoine car elles
contiennent des principes actifs qui réagissent directement sur I’organisme. L’étude de I’activité

anti-hyperlipidémique a concerné deux plantes trés utilisés en médecine traditionnelles.

Clematis flammula et Fraxinus angustifolia sont des plantes médicinales utilisées dans le nord
d’Algérie (Kabylie) pour traiter les maladies inflammatoires. De ce fait I’étude menée avait
pour but de démontrer le pouvoir hypolipidémiant de I’extrait éthanolique des feuilles de ces
plantes. Un modéle animal hyperlipidémique induit par le triton X100 a été utilisé. Les souries
ont été traitées avec différentes doses d’extrait (100, 200, 300 mg/kg) ainsi que la molécule
standard ATOR a 10 mg/kg. Les paramétres biochimiques ont été ensuite quantifiés
(cholestérol, triglycérides, HDL-c, LDL-c). Pour confirmer les résultats, des coupes

histologiques du foie ont été effectuées.

Les résultats de la présente étude montrent que les extraits de feuilles de Clematis flammula et
Fraxinus angustifolia ont démontré que les extraits diminuent de facon significative le taux
de cholestérol totale, triglycérides, LDL-c et une élévation du taux de HDL-c. L’analyse des
coupes histologiques du foie a révélé une diminution remarquable des vacuoles lipidiques au
niveau des hépatocytes. Ces résultats indiquent que ces extraits sont efficaces pour diminuer le

risque de déclenchement d’athérosclérose et de stéatose hépatique.

Ceci nous méne a conclure que les feuilles de ces deux plantes contiennent des molécules

bioactives pouvant étre employées en thérapeutique.

Tres peu d’information est connue sur la composition chimique de Clematis flammula. Par
contre, Fraxinus angustifolia contient de 1’oleuropéine, la rutine et la fraxine. Le pouvoir
hypolypidémiant est probablement due a la présence de composes phénoliques bioactifs qui ont
contrecarrer 1’effet du Triton X-100, pour cela, il serait souhaitable de tenter d’identifier les

composés bioactifs des deux plantes afin de les exploiter dans 1’industrie de la pharmacologie.

Aussi, les études futures doivent étre entreprises afin de mieux comprendre les divers
mécanismes sous-jacents des vertus médicinales de ces plantes. Il serait également tres
intéressant de compléter nos resultats par le dosage des autres parametres telle que les VLDL,
les chylomicrons avec une caryotomie (coupe sur le tissu frais), ainsi que 1’utilisation des

colorants spécifiques pour mieux visualiser les gouttelettes lipidiques.
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Annexe : Fiches techniques de la composition des réactifs de
dosage des parametres lipidique sanguins et le mode de leur

> Fiche technique N°1

Réactif pour le dosage du cholestérol total

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

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 a 505 nm. La lecture a éte realisée 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
(A) Standard

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

> Fiche technique N°2

Réactif pour le dosage du HDL-C

Echantillon
R (uh) 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 homogeénéiser 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 pour doser
le taux du HDL par la méme methode cité précédemment concernant le cholestérol totale.

» Fiche technique N°3

Réactif pour le dosage du triglycéride

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

Mode opératoire : Le mode est illustré dans le tableau ci-dessus. Aprés I’ajout du réactif
(annexe), le tout est bien homogénéiser et incubé pendant 10 min a température ambiante,
I’absorbance a été mesuré a 505 nm. Le taux du triglycéride est calculé selon la formule

suivante :

(A) Echantillon
(A) Standard

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



Résumé

Le but de ce travail a été d’évaluer I’effet antihyperlipidimique des extraits de feuilles de deux plantes
médicinales locales, Fraxinus angustifolia et Clematis flammula, a des doses de 100, 200, 300, mg/kg
sur des souris albinos pendant 3 jours. Ces deux plantes sont largement utilisées dans la médecine
traditionnelle pour le traitement des maladies a caractere inflammatoire. De plus, Fraxinus est aussi
utilisée en tant que hypocholestérolémiant. L hyperlipidémie a été induite par 1’administration par
gavage de 400mg/kg du triton X-100 et les parametres biochimiques (cholestérol total, HDL, et
triglycérides) ont été déterminés suivis par une analyse histologique du foie. Les résultats ont montré
des effets hypocholestérolémiant et hypolipidémique considérables pour les deux plantes, non dose-
dépendants, restaurant tous les paramétres biochimiques a leur niveau normal et comparable a ceux du
médicament, ’atorvastatine. Ces effets bénéfiques ont été évidents au niveau des coupes histologiques.
Les mécanismes d’action des deux plantes doivent donc étre examings.

Mots clés: Fraxinus angustifolia, Clematis flammula, cholestérol total, HDL, triglycérides.LDL
Abstract:

The purpose of this work was to evaluate the antihyperlipidemic effect of leaf extracts of two local
medicinal plants, Fraxinus angustifolia and Clematis flammula, at doses of 100, 200, 300, mg / kg on
albino mice for 3 days. These two plants are widely used in traditional medicine for the treatment of
inflammatory diseases. In addition, Fraxinus is also used as a cholesterol-lowering agent.
Hyperlipidemia was induced by gavage of 400mg / kg triton X-100 and biochemical parameters (total
cholesterol, HDL, and triglycerides) were determined, followed by histological analysis of the liver. The
results showed considerable hypocholesterolemic and hypolipidemic effects for both plants, non-dose-
dependent, restoring all biochemical parameters to their normal level and comparable to those of the
drug, atorvastatin. These beneficial effects were evident in histological sections. The mechanisms of
action of the two plants must therefore be examined.

Key words: Fraxinus angustifolia, Clematis flammula, cholestérol total, HDL, triglycérides, LDL.
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