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Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont responsables de la majorité des
deces dans le monde. Leur incidence augmente dans tous les pays bien que leur prise
en charge s’améliore constamment. Les modifications nutritionnelles et la
consommation de tabac sont les causes essentielles de cette augmentation (Paula &
Baudin, 2009). En Algérie, les complications cardiovasculaires représentent la
premiére cause de mortalité (Insp-Tahina, 2005).

L athérosclérose se caractérise par le dépbt d’une plaque de lipides (athérome)
sur la paroi des arteres, entrainant par la suite sa lésion (sclérose) (Lahoz & Mostaza,
2007).

L’hypercholestérolémie est un facteur impligué dans la genése de
I'athérosclérose qui représente 1’une des causes les plus fréquentes des MCV (Temel et
al., 2007 ; Poli et al., 2009). Elle peut étre induite expérimentalement en administrant
a des animaux (rat, souris) des régimes riches en cholesterol (Hamlat et al., 2008 ;
Abdelhalim, 2010).

La diminution des apports alimentaires en cholestérol est souvent recommandée
comme une mesure primaire et indispensable pour lutter contre I’hypercholestérolémie
(Brown et al., 2009). Par ailleurs, des données épidemiologiques et expérimentales ont
montré que la consommation d'aliments d'origine veégétale permet d’avoir un effet
favorable sur la reduction des teneurs en cholestérol plasmatique et la prévention de
I'évolution de I’athérosclérose (Nagarajan et al., 2008 ; Wang et al., 2008; Jové et
al., 2010). De plus, la présence de composés bioactifs dans ces aliments joue un réle
important dans la prévention des MCV, en améliorant le profil des lipoprotéines
plasmatiques (Vasanthi et al., 2010).

La dyslipidémie est caractérisée par une augmentation de la concentration
plasmatique en cholestérol des lipoprotéines de faible densite (C-LDL), une
diminution du cholestérol des lipoprotéines de haute densité (C-HDL) et une
augmentation des teneurs en triglycérides (Musunuru, 2010). Les dyslipidémies ont
plusieurs origines: métaboliques (résistance a l'insuline et dysfonctionnement
thyroidien), des anomalies dans I'absorption digestive du cholestérol et des lipides, des
mutations dans les récepteurs de surface cellulaire et des enzymes dans les voies de

régulation du métabolisme des lipides (Toth et al., 2010).
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Recemment, il a été confirmé que le stress oxydatif est impliqué dans
I’athérosclérose (Skalicky et al., 2008). En effet, il existe une forte corrélation entre le
stress oxydatif et le dysfonctionnement endothélial lors des MCV (Cai & Harrison,
2000). Les complications vasculaires de I’hypercholestérolémie peuvent, du moins en
partie, étre secondaires a la survenue d’un stress oxydant capable de modifier la
fonction endothéliale et les lipides de I’intima des vaisseaux (stries lipidiques)
(Badimoéna & Ibafiez, 2010).

De nombreuses plantes sont utilisées en médecine traditionnelle pour leurs
activites hypolipemiante et antioxydante. L’effet hypolipemiant et antioxydant de
certaines plantes a été étudié et démontré chez le rat rendu hypercholestérolemique
(Chenni et al., 2007 ; Zhu et al., 2010 ; Bouderbala et al., 2012).

La plante qui fait I’objet de cette étude est Zygophyllum gaetulum
(Zygophyllaceae), connue sous le nom de"Aggaya"™ ou “El barraya” au Maghreb
(Khabbal et al., 2006 ; Ait El Cadi et al., 2008). Z. gaetulum est largement utilisée en
médecine traditionnelle en tant qu’antidiabétique et antispasmodique (Bellakadhar et
al., 1981).

Plusieurs travaux scientifiques ont confirme certaines activités de I’extrait de Z.
gaetulum telles antidiabétique (Jaouhari et al., 1999 ; Jaouhari et al., 2000)
antidiarrhéique, antispasmodique (Ait El Cadi et al., 2008), anti-inflammatoire,
antipyrétique (Capasso et al., 1998 ; Larhsini et al., 2002 ;Khabbal et al., 2006 ; El
Hamsas El Youbi et al., 2010) anti-hypertensive (Tahraoui et al., 2007).

L’objectif de ce travail est d’étudier les effets d’un extrait aqueux lyophilisé de
Zygophyllum gaetulum sur la dyslipidémie et le statut redox chez des rats soumis a un
régime enrichi en cholestérol (1%). Pour cela, différents parametres seront évalués:

» Les teneurs en lipides du foie et du plasma

» Certains marqueurs du stress oxydant (albumine, acide urique...).

» La peroxydation lipidique par I’analyse des substances réactives a I’acide
thiobarbiturique (TBARS).

» La défense antioxydante endogéne par la détermination de [I’activité des

enzymes antioxydantes.
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Avant de présenter nos résultats, un rappel bibliographique est réalise sur
I’hypercholestérolémie et sa relation avec les maladies cardiovasculaires et le stress
oxydant d’une part, et sur les effets des plantes médicinales sur I’hypercholestérolémie
et le stress oxydant associé a I’hypercholestérolémie, d’autre part. Les caractéristiques

concernant la plante Zygophyllum gaetulum sont également présentées.
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1. Hypercholestérolémie et maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent un important probleme de
santé publique et représentent la cause majeure de morbi-mortalité dans les sociétes
développées (Schaefer et al., 2010). Actuellement, elles representent 30% de tous les
déecés dans le monde (Oguntibeju et al, 2009). En Algérie, une enquéte menee en
2008 a mis en en évidence une prévalence de dyslipidémie égale a 15,9%,

essentiellement due a I’hypercholestérolémie (14,3%) (Berrouiguet et al., 2009).

L hypercholesterolémie caractérisée par un taux élevé des teneurs sériques en
cholestérol LDL (C-LDL), est un facteur de risque majeur des maladies

cardiovasculaires (Erdmann et al., 2008).

L hyperlipidémie a évolué, au cours de ces derniéres années, vers une
dyslipidémie athérogene et complexe comprenant une élévation du taux de C-LDL, en
particulier des particules LDL petites et denses lipoprotéines qui sont tres athérogenes,
une hypertriglycéridémie et une diminution des concentrations en cholestérol HDL
(C-HDL). Cette dyslipidémie est souvent associee a une augmentation des marqueurs
de I'inflammation et de thrombogénicité et a un dysfonctionnement endothélial
(Ducobu et al., 2009).

2. Hypercholestérolémie et stress oxydant

Le stress oxydant correspond a un déeséquilibre profond entre la génération
d’especes réactives a I’oxygeéene (ERO) et les défenses antioxydantes de I’organisme,
en faveur des premieres. Le mode de vie (tabagisme, alcoolisme, sédentarite), mais
aussi les mauvaises habitudes alimentaires augmentent de fagon anormale la
production des ERO dans notre organisme. A long terme, ceci peut contribuer a
I’apparition de diverses pathologies comme les maladies cardio-vasculaires ou les
cancers (Fig. 1) (Haleng et al., 2007 ; Durachova et al., 2010 ; Migdal C & Serres,
2011).
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En effet, plusieurs études cliniques et expérimentales ont montré la relation
entre un stress oxydant accru et certaines pathologies telles I’hypercholestérolémie,
I’hypertension artérielle, I’athérosclérose, le dysfonctionnement endothéliale et le
diabete (John & Schmieder, 2003 ; Pasupathi et al., 2009 ; Tousoulis et al., 2011).

L hypercholestérolémie provoque une importante modification dans la structure
des LDL, due a la présence d’une grande quantité d’espéces réactives a I’oxygene
(ERO), générant ainsi des LDL oxydées (LDLox) (Ondrejovi¢ova et al., 2010). Ces
particules athérogénes participent dans les processus inflammatoires qui jouent un role

important dans la progression des lésions athéromateuses (Packard & Libby, 2008).

" . cellulaires
—msmaﬁr?g- T

Fig. 1. Stress oxydant et impact pathologique (Brack et al., 2005).

3. Hypercholestérolémie et peroxydation lipidique

La peroxydation lipidique est directement liée a la gravité de I’athérosclérose
(Ogunro et al., 2009). En effet, elle peut créer des altérations de la membrane telles
que la modification de sa fluidité, mais aussi I’inactivation des récepteurs ou
d’enzymes (Michel et al., 2008). Le malondialdéhyde (MDA), produit secondaire de
la peroxydation lipidique est un aldéhyde réactif majeur, qui a des taux élevés peut

entrainer I’oxydation des membranes biologiques (Ghosh et al., 2010).
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Chez le rat hypercholestérolémique des teneurs élevées en peroxydes lipidiques
ont été retrouvées au niveau tissulaire (Huang et al., 2006 ; Olorunnisola et al.,
2012). Par ailleurs, il a eté clairement prouvé que la consommation élevé en
cholestérol induit une augmentation de la peroxydation lipidique (Abdelhalim, 2010 ;
Sethi et al., 2010).

4. Hypercholestérolémie et potentiel antioxydant

Les antioxydants jouent un rdle physiologique important dans I'organisme en
inhibant les processus d'oxydation, méme a des concentrations relativement faibles. Ce
sont des piégeurs potentiels des radicaux libres qu’ils convertissent en especes moins
réactives (Mandal et al., 2009 ; Hiragi et al., 2011). Les defenses antioxydantes
reposent sur des systemes enzymatiques (superoxydes dismutases, catalase, glutathion

peroxydase) et non enzymatiques (vitamines C et E, polyphénols, etc.) (Léger, 2006).

Des études ont montré que les lipides alimentaires induisent des altérations du
statut antioxydant mais le mécanisme exact par lequel ces nutriments modulent ce

statut n’est pas encore bien élucidé.

Chez le lapin hypercholestérolémique, I’étude de Alipour et al., (2006) a
rapporté un important stress oxydant résultant d’une production accrue d’anions
superoxydes. Mahfouz & Kummerow, (2000) ont noté une diminution de I’activité
de la catalase (CAT) et de la glutathion peroxydase (GSH-Px) du foie chez le lapin
consommant un régime supplémenté en cholestérol. Chez le rat soumis a un régime
enrichi en cholestérol, le potentiel de déefense antioxydante total du plasma est réduit

entrainant un stress oxydatif (Alturfan et al., 2009)

5. Effets des plantes médicinales sur I’hypercholestérolémie

Les plus grandes civilisations ont eu recours aux plantes médicinales pour leurs
nombreuses propriétés thérapeutiques. Aujourd’hui cette médication connait un regain
d’intérét notable (Lahsissene et al., 2009) et sa demande est en croissance dans les
pays en développement (Parimala et al., 2010 ; Mokgolodi et al., 2011). Les plantes
médicinales sont riches en composes bioactifs qui ont des effets thérapeutiques et

prophylactiques contre de nombreuses pathologies (Okigbo et al., 2008).
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Chez des lapins rendus hypercholestérolémiques, le traitement avec un extrait
de feuilles de Moringa oleifera, pendant 12 semaines induit une diminution des
teneurs en cholestérol total (CT) de 50% et réduit la formation de la plaque d'athérome

de 86%. De plus, cette plante a des propriétés antioxydantes (Chumark et al., 2008).

Les travaux de Choudhary et al., (2005) ont montré que I’administration par
voie orale d’un extrait éthanolique de I. germanica rhisome, a des rats soumis a un
régime enrichi en lipides , pendant dix semaines reduit les concentrations en CT, en C-

LDL et en triglycérides (TG) et augmente les teneurs en C-HDL.

Harnafi et al.,, (2010) ont rapporte un effet hypocholestérolémiant et
hypotriglycéridémiant des fractions méthanolique (FM) et aqueuse (FA) du basilic
(Ocimum basilicum L.), chez des rats consommant un régime enrichi en cholestérol
(2%), pendant quatre semaines. Apres le traitement, les résultats ont montré une
réduction des teneurs plasmatiques et hépatiques en CT et TG chez les rats traités par
la FA. De méme, la FM provoque une baisse des concentrations plasmatiques en CT et

en TG. De plus, les deux fractions FM et FA induisent une réduction du C-LDL.

Chenni et al., (2007) ont montré chez des rats rendus hypercholestérolémiques
et traités avec un extrait aqueux lyophilise d’Ajuga iva (0,5% dans le régime) une
diminution des teneurs plasmatiques en CT, C-VLDL et TG, et une élévation du C-
HDL,.

Chez des lapins traités avec Capparis decidua (500 mg /kg du poids corporel)
pendant 60 jours, une diminution des teneurs sériques en CT, C-VLDL, C-LDL, TG,
phospholipides (PL), et une augmentation du rapport C-HDL/CT sont notées. De plus,
cette plante induit une réduction du contenu en CT, TG et PL au niveau du foie, du
ceeur et de l'aorte (Purohit et al., 2006).

L’étude de Goyal and Grewal., (2010) a mis en évidence une diminution
significative du cholestérol total et du C-LDL chez des patients
hypercholestérolémiques et obeses traités avec Capparis decidua. En revanche, les

teneurs en cholestérol HDL ne sont pas modifiees.
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Movahedian et al., (2007) ont rapporté que le traitement avec un extrait
alcoolique de Portulaca oleracea (200, 400 et 800 mg/kg de poids corporel) pendant
12 semaines induit une réduction du CT, du C-LDL et des rapports d’atherogeénicité

chez des lapins hypercholestérolémiques.

Par ailleurs, dans une étude menée par Colcear, (2006), I’administration d’un
extrait de Trifolium pratense (tréfle rouge) pendant trois mois a des sujets présentant
une hypercholestérolémie modérée induit une diminution du cholestérol total sérique

et une augmentation du C-HDL, facteur protecteur vis-a-vis de I’athérosclérose.

Chez des sujets volontaires &gés entre 17 a 75 ans et présentant une
cholestérolémie qui varie entre de 1,75 & 3,27 g.L™", I’administration pendant deux a
quatre semaines de capsules contenant différentes doses (500, 1000 et 1500 mg.j™)
d’un extrait aqueux lyophilisé de Hibiscus sabdariffa Linne (Malvaceae) induit une
réduction des teneurs en cholestérol total serique chez tous les sujets. Cependant, la
dose de 1000 mg.j' semble é&tre la plus bénéfique chez les sujets

hypercholestérolémiques (Tzu-Li et al., 2007).

6. Effets des plantes médicinales sur le stress oxydant associé a
I’hypercholestérolémie

Chenni et al., (2007) ont montré chez le rat consommant un régime enrichi en
cholestérol que le traitement avec un extrait aqueux lyophilisé d’Ajuga iva, pendant 28
jours entraine une diminution du CT, des substances réactives a |I’acide
thiobarbiturique (TBARS) sériques et tissulaires et une augmentation de I’activité de
certaines enzymes antioxydantes (SOD, GSH-Px et GSSH-Red).

De méme, Bouderbala et al., (2008) ont montre qu’un extrait aqueux d’Ajuga
iva réduit les concentrations en TBARS sériques et augmente les activités de la SOD,
de la CAT et de la GSH-Px et du contenu en GSH des erythrocytes, chez le rat

hypercholestérolémique.
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Les resultats de Dkhil et al., (2011) ont montré qu’un extrait aqueux de
Portulaca oleracea possede une activité antioxydante qui se traduit par une
augmentation des activités SOD, CAT, GSSH-Red et de la glutathion-S-transférase
(GST) dans différents tissus. De plus, le glutathion réduit est augmenté, alors que les
teneurs en malondialdéhyde (MDA), marqueur de la peroxydation lipidique sont

réduites.

Par ailleurs, Chen et al., (2012) ont montré qu’un traitement avec un extrait
éthanolique de Auricularia auricula chez des rats hypercholesteroléemiques diminue
les teneurs en CT, les indices d’athérogénicité et augmente le C-HDL. De plus, cet

extrait induit une amélioration du statut antioxydant.

Le traitement avec des extraits éther diéthylique, acétate d'éthyle et aqueux de
Thymbra spicata L. var. spicata (Lamiaceae) diminue les teneurs sériques en
cholestérol total et en triglycérides ainsi que la peroxydation lipidique chez des rats
hypercholestérolémiques. De plus, ces extraits augmentent les teneurs en GSH et les
activités des enzymes antioxydantes SOD et CAT (Akkol et al., 2009).

Chez des lapins soumis a un régime enrichi en cholestérol (1g/kg/jour) combiné
avec de d'huile de mais et traités avec un extrait éthanolique d’Hibiscus sabdariffa,
pendant 8 semaines les teneurs en cholestérol total, triglycérides, phospholipides et C-
LDL sont réduites, alors que le C-HDL est augmente. De plus, une augmentation des
activités de la superoxyde dismutase et de la catalase, du glutathion réduit et de la
vitamine C est notée entrainant une réduction de la peroxydation lipidique chez ces
animaux (Ekor et al., 2010).

Fyiad & El-Sayed, (2012), ont montré chez des Ilapins
hypercholestérolémiques traités avec un extrait aqueux d’Allium Sativum (500mg/kg
de poids corporel), pendant quatre semaines une diminution des teneurs lipidiques au
niveau sérique et une augmentation des activités des enzymes antioxydantes dont la
catalase (CAT) la superoxyde dismutase (SOD) et la glutathion peroxydase (GSH-Px)

au niveau des tissus cardiaque et hépatique.
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7. La plante Zygophyllum gaetulum

Zygophyllum gaetulum également connue sous le nom de Tetraena gaetula
(Beier & Chase, 2003), appartient au genre Zygophyllum et a la famille des
Zygophyllaceae, plantes florissantes. Cette plante est largement distribuée dans les
régions arides et semi-arides, les terrains salés et les paturages désertiques (Sheahan et
al., 2000). Elle est plus particulierement caractéristique des régions de I’Afrique du
nord et de la région méridionale dont les Tles canaries.

Z. gaetulum est un petit sous-arbrisseau vivace des steppes désertiques, trés
ramifié bien vert et compacte qui peut atteindre 25-30 cm de hauteur. Les jeunes
pousses sont minces et sont couvertes de poils blancs. Ses branches sont flexibles,
articulées et cassantes avec des feuilles charnues, cylindriques, composées de deux
folioles allongées de 1,5 cm de longueur, trés succulentes, de couleur rose-violet. Ses
fruits sont en forme de cloche s'élargit vers le haut a cing lobes (Fig. 2) (Benhouhou,
2011).

Fig. 2. Zygophyllum gaetulum

Connue en Algérie et au Maroc sous le nom commun de "Aggaya" ou "El
barraya”, Zygophyllum gaetulum est tres utilisée en médecine traditionnelle pour ses
multiples vertus. Elle agit essentiellement comme antidiabétique (Jaouhari et al.,
1999; Jaouhari et al.,, 2000), anti-inflammatoire (Khabbal et al., 2006) et
antidiarrhéique (Ait El Cadi et al.,, 2008). Elle est également connue pour ses
propriétés antispasmodique, antieczéma et comme un bon reméde pour les douleurs de

I’estomac (Bellakadhar et al., 1981). Zygophyllum gaetulum possede aussi des effets
10
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antidépresseur, analgésique et antipyretique (Capasso et al., 1998 ; Larhsini et al.,
2002 ; El Hamsas EI Youbi et al., 2010).

Des études phytochimiques réalisées sur des extraits de feuilles de Z. gaetulum
ont permis la séparation et I’identification de composes bioactifs, tels que les stérols,
les flavonoides, les saponines et les tanins (Rhajaoui et al., 2003). De plus, les
travaux menés par Capssso & Aquino, (2004) et Ait EI Cadi et al., (2008) ont révele
la présence de zygophyline, de triterpénes, de zygophylosides, d’acide quinovique et
de glycosides, constituants bioactifs. Par ailleurs, des eétudes expérimentales ont
montre que les feuilles de Zygophyllum gaetulum n’ont aucun effet toxique et que la
dose létale 50 (DLs) est supérieure a 10 g/kg de poids corporel (Skim et al., 1999 ; El
Hamsas El Youbi et al., 2010).

11
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1. Préparation de I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum

La plante Zygophyllum gaetulum (Zygophyllaceae) a été récoltée a Adrar (Sud
d’Algérie) au mois de mai 2010.

Les parties aériennes de Z. gaetulum sont séchées, nettoyées puis les feuilles
finement broyées. 50g de poudre de feuilles sont melangés avec 500 mL d’eau distillée
et portés a frémissements pendant 45 min a 75°C. Le décocté aqueux obtenu est filtré,
congelé (-70°C), puis lyophilise (lyophilisateur Christ Alpha 1-2 LD) (Fig.3). Le
rendement de I’extrait aqueux lyophilisé de Zygophyllum gaetulum (Zg) est de 30%
(P:P).

Feuillesde Zg | (___ _ 50 g de poudre de Zg +500 mL d’eau distillée

Broyage [ Frémissements (45 min)
/

Décoction §

! Filtration
i
d

Filtrat %

‘ Congélation a -70°C
Vs Lyophilisation

Extrait aqueux lyophilisé de Zg

Fig. 3. Préparation de I’extrait aqueux lyophilisé de Zygophyllum gaetulum

2. Animaux et régimes
Des rats males de souche Wistar (n=12) pesant 150 = 5 g sont soumis pendant 10 jours
a un régime semi-synthétique contenant 20% de caseine, 0,3% de Méthionine, 1% de

cholestérol alimentaire et 0,5% d’acide cholique (Merck) (Tableau I).
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Tableau I. Composition des régimes en g/100g de régime*

Ingrédients HC HC-Zg
Caséine’ 20 20
Meéthionine® 0,3 0,3
Amidon de mais* 58,2 57,2
Saccharose® 4 4
Huile de tournesol® 5 5
Cellulose’ 5 5
Mélange vitaminique® 2 2
Mélange minéral® 4 4
Cholestérol™ 1 1
Acide cholique™ 0,5 0,5
Extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum®? - 1

!Les régimes sont isoénergétiques (17,78MJ/kg de régime) et donnés sous forme de poudre.
23 Ugjgma-Aldrich Chemie, Germany.

*ONAB, Sidi Bel Abbés, Algérie.

*ENASUCRE, Sfisef, Algérie.

®Cévital, SPA, Béjaia, Algérie.

"Prolabo-Paris, France.

SUAR 200 (Villemoisson,91360, Epinay/S/Orge, France), mélange vitaminique (mg/kg de
régime): Vit A, 39600 Ul; Vit D3, 5000Ul, Vit B1, 40; Vit B2, 30; Vit B3, 140; Vit B6, 20;
Vit B7, 300; Vit B12, 0,1; Vit C, 1600; Vit E, 340; Vit K, 3,80; Vit PP, 200; choline, 2720;
Acide folique, 10; Acide para-aminobenzoique (PAB), 180; Biotine, 0,6; cellulose, gsp, 20g.
SUAR 205 B (Villemoisson, 1360, Epinay/S/Orge, France), mélange minéral (mg/kg de
régime): CaHPO,4, 17200; KCI, 4000; NaCl, 4000; MgO,, 420; MgSO,, 2000; Fe,0s3, 120;
FeSO,, 7H,0, 200; MnSO4, H,SO4, H,0, 98; CuSO,, 5H,0, 20; ZnSO,4, 80; CuSO,, 80;
CuSO0q4, 7H,0; K1, 0,32.

9Alfas Aesar. Grande Bretagne.

'2préparé dans notre laboratoire comme décrit précédemment.

Aprés cette phase d’adaptation, les rats rendus hypercholestérolémiques (HC)
(cholestérol total = 5,71 + 0,62 mmol/L vs valeur usuelle chez le rat <3,90 mmol/L)

pésent 176 £ 5g et sont diviseés en 2 groupes hypercholestérolémiques de 6 rats chacun:

13
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Un groupe non traité (HC) et un groupe traité avec 1% d’extrait aqueux lyophilisé de
Zygophyllum gaetulum (HC-Zg), pendant 28 jours.

Tout au long de I’expérimentation, les animaux et la quantité de nourriture
ingérée sont pesés quotidiennement. Du 21°™ au 28°™ jour de I’expérimentation, les
rats sont placés dans des cages a métabolisme. Les feces débarrassées de toute
nourriture sont séchées dans une étuve a 40°C, finement broyées et conservees a
-20°C.

Les animaux sont placés dans une animalerie ou la température est maintenue a
22 £ 1°C, avec un rythme circadien de 12h jour/12h nuit et une hygrométrie constante
de 50 £ 10%. L’eau et la nourriture sont données ad libitum. Les conseils pour la
protection et [I’utilisation des animaux de laboratoire sont suivis (Council of

European Communities, 1987).

3. Prélevement des échantillons sanguins et des organes

Apreés 28 jours d’expérimentation et un jene de 12 heures, les 2 groupes de rats
sont pesés puis anesthésiés par injection intrapéritonéale d’une solution de chloral a
10% (0,1 mg/100 g de poids corporel). Le sang est prélevé par ponction de I’aorte
abdominale dans des tubes contenant de I’'/EDTA-Na; et centrifugé a 1000 x g pendant
20 min a 4 °C (centrifugeuse Sigma, 4K10 Bioblock Scientific, Germany). Le plasma
et le culot contenant les érythrocytes sont récupeérés. Les eérythrocytes sont
immédiatement lavées avec du tampon PBS (Na,HPO,: 1,44g.L™, NaCl: 8g.L™, KCI:
0,29.L™*, eau distillée gsp 50mL).

Les organes (foie, cceur, cerveau et aorte) sont préleves, rincés avec une
solution fraiche de NaCl a 0,9% (P:V), séchés et pesés. Le plasma, les érythrocytes et

les organes sont conserveés a -70°C jusqu’a leur utilisation.

4. Analyses biochimiques

4.1. Détermination des teneurs plasmatiques en créatinine et en urée

4.1.1. Dosage de la créatinine

L analyse de la créatinine est réalisée par une méthode cinétique (Kit Spinreact,
Espagne). En milieu alcalin, la créatinine présente dans I’échantillon réagit avec le
picrate pour donner un complexe coloré. La lecture se fait a une longueur d’onde A =
492 nm.

14
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4.1.2. Dosage de I’urée

Le dosage de I’urée est effectué par une méthode colorimétrique enzymatique
(Kits Spinreact, Espagne). L’urée présente dans I’échantillon donne en présence
d’uréase et de nitroprussiate de sodium un indophénol coloré quantifiable par

spectrophotométrie. La lecture se fait a une longueur d’onde A = 580 nm.

4.2. Estimation des lipides ingérés et fécaux

La teneur en lipides des régimes et des feces est déterminée selon la technique
de Delsal, (1944). 1 g de régime ou de feces est homogenéisé avec 20 mL de mélange
chloroforme:méthanol (4:1, V:V) et laissé en contact pendant 2 h. Les solvants sont
évapores sous vide (Rotavapor Buchi) a 48°C. Aprés seéchage du ballon, la quantité de
lipides totaux est déterminee par différence entre le poids final et le poids initial du
ballon.

Aprés récupération des lipides, le cholestérol ingéré et fécal est mesuré par une
méthode colorimétrique enzymatique (Kit Biocon, Germany). Le cholestérol présent
dans I’échantillon donne aprés hydrolyse enzymatique et oxydation un complexe
coloré quantifiable par spectrophotométrie. L’indicateur colorimétrique est la
quinonéimine formé a partir du 4-amino-antipyrine et le phénol par le peroxyde
d’hydrogeéne sous I’action de la peroxydase. La lecture se fait a une longueur d’onde
A =500 nm.

4.3. Dosage des différents lipides du plasma et du foie

4.3.1. Extraction des lipides totaux hepatiques

Les lipides du foie sont extraits par un mélange chloroforme:méthanol (4:1,
V:V) selon la technique de Delsal, (1944) comme décrit précédemment. Les lipides
sont repris dans 10 mL d’isopropanol pour le dosage des différents constituants

lipidiques.

4.3.2. Dosage du cholestérol total, du cholestérol libre et des esters de

cholestérol

Le cholestérol total (CT) du plasma et de I’extrait lipidique hépatique sont

déterminés par une méthode enzymatique colorimétrique (Kit Biocon, Germany).
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Les teneurs en cholestérol libre (CL) sont dosées par une méthode
colorimétrique enzymatique (Kit CHOP-PAR, BIOLABO, France). La lecture se fait a
une longueur d’onde A = 500 nm.

Le cholesterol estérifié (CE) est obtenu par différence entre le CT et le CL.

Les esters de cholestérol (EC) correspondent au cholestérol estérifié multiplié

par 1,67 (poids moléculaire moyen d’un acide gras qui estérifie le cholestérol).

4.3.3. Dosage des triglycerides

Les triglycérides (TG) du plasma et de I’extrait lipidique hépatique sont
déterminés par une méthode enzymatique colorimétrique (Kit Biocon, Germany). Les
TG presents dans I’échantillon donnent aprés hydrolyse enzymatique et oxydation un
complexe coloré quantifiable par spectrophotométrie. L’indicateur, la quinonéimine
est formée a partir du peroxyde d’hydrogene et du 4-amino-antipyrine et du
chlorophénol sous I’action de la peroxydase. La lecture se fait a une longueur d’onde
A =500 nm.

4.3.4. Dosage des phospholipides

Les teneurs en phospholipides (PL) du plasma et de I’extrait lipidique hépatique
sont determinées par une méthode enzymatique colorimetriqgue (Kit Cypress
Diagnostics, Belgium). Les phospholipides sont hydrolyseés par la phospholipase D. La
choline libérée est ensuite oxydée par I’oxydase de choline (CHO) en peroxyde
d’hydrogene. Ce dernier oxyde le phénol et le 4-amino-antipyrine gréce a la

peroxydase (POD). La lecture s’effectue a une longueur d’onde A = 505 nm.

4.3.5 Dosage du cholestérol des HDL, LDL et VLDL

Les lipoprotéines VLDL et LDL du plasma sont préecipitées par le
phosphotungstate en présence d'ions de magnésium (Kit Spinreact, Spain). Aprés
centrifugation a 4000 x g pendant 20 min, le surnageant récuperé correspond aux

HDL. La lecture se fait a une longueur d’onde A=505 nm.

Les concentrations en cholestérol des LDL plasmatiques sont déterminées selon
la formule de Friedewald et al., (1972).

Les concentrations en cholestérol des VLDL sont obtenues par différence entre
le CT et le (C-LDL + C-HDL).
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4.4. Détermination des teneurs en hemoglobine érythrocytaire, en albumine et en
acide urique plasmatiques et activitées enzymatiques des transaminases

plasmatiques

4.4.1. Dosage de I'hémoglobine des érythrocytes

L'hémoglobine est déterminée par une méthode enzymatique colorimetrique
(Kit Chronolab, Spain). L'hémoglobine est oxydee par le ferricyanure de potassium en
méthémoglobine qui est ensuite transformée en cyanméthémoglobine par le cyanure de

potassium. La lecture se fait a une longueur d’onde A = 540 nm.

4.4.2. Dosage de I’albumine

Le dosage de I’albumine est réalisé par une méthode quantitative (Kit Biolabo,
France). En milieu tamponné a pH 4,2, le vert de bromocrésol se combine a I’albumine
pour former un complexe coloré dont I’absorbance mesurée a A = 630 nm est

proportionnelle a la concentration en albumine dans I’échantillon.

4.4.3. Dosage de I’acide urique

L’analyse de I’acide urique est effectuée par une methode colorimétrique
enzymatique (Kit Spinreact, Espagne). L’indicateur colorimétrique de I’acide urique
est la quinonéimine formé a partir du 4-amino-phénazone (4-AP) et du 2-4
dichlorophénol-sulfonique (DCPS) par le peroxyde d’hydrogéne sous I’action de

I’uricase. La lecture se fait a une longueur d’onde A = 520 nm.

4.4.4. Determination de I’activité des transaminases plasmatiques

L alanine aminotransférase (ALT) est une transaminase connue sous le nom de
glutamate-pyruvate-transaminase (GTP). L’ ALT catalyse le transfert du groupe aminé
de la L-alanine vers 1’a-cetoglutarate pour donner du L-glutamate. La détermination de
I’activitée de I’ALT s’effectue par une méthode cinétique (kits Chronolab, Spain). La
lecture se fait a une longueur d’onde A = 505 nm.

L’ aspartate aminotransferase (AST) est une transaminase également connue
sous le nom de glutamate-oxalo-acetate-transaminase (GOT). Elle catalyse le transfert
du groupe aminé du L-aspartate vers 1’a-cétoglutarate pour donner du L-glutamate. La

lecture se fait a une longueur d’onde A = 505 nm.
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5. Evaluation de certains parameétres du statut redox
5.1. Détermination de la peroxydation lipidique par le dosage des substances
réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARYS)

La détermination des substances réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARS)
est réalisée par la mesure du malondialdéhyde (MDA), principal marqueur de la
détermination des radicaux libres et des produits de degradation des peroxydes
lipidiques suite a I’exposition a un stress oxydatif. Cette méthode repose sur une
réaction en milieu acide entre le MDA et deux molécules d’acide thiobarbiturique
(TBA) (Sigma-Aldrich Chemie, Germany) et la formation d’un pigment absorbant
(complexe de condensation chromogenique) a 532 nm, extractible par des solvants
organiques comme le butanol.

La réaction colorée obtenue avec le TBA, mesure non seulement le MDA
préexistant mais aussi, le MDA formé par decomposition thermique des peroxydes et
de ceux générés au cours méme de la réaction. La concentration en TBARS est

déterminée a partir d’une gamme étalon de MDA (Sigma-Aldrich Chemie, Germany).

5.1.1. Au niveau plasmatique

Les teneurs en TBARS plasmatiques sont déterminées par la méthode de
Quantanilha et al., (1982). 100 uL de plasma sont dilués dans 0,9 mL de NaCl (0,9%)
puis a cette solution sont ajoutés 20 uL de buthyl-hydroxy toluéne (BHT) (BHT a 2%
dans de I’éthanol) (Sigma-Aldrich Chemie, Germany) et 1 mL de TBA (15% de TCA
et 0,375% de TBA dans du HCI 0,5N). Aprés incubation a 85°C pendant 30min et
refroidissement dans un bain glace, les échantillons sont centrifugés a 2000 x g
pendant 10min a 4°C. La lecture du surnageant se fait a une longueur d’onde A = 535

nm.

5.1.2. Au niveau érythrocytaire

La susceptibilité des hématies a la peroxydation est déterminée sur 100 uL
d’hématies fraichement lavées (3 fois) avec du tampon PBS (pH =7,4). Les hématies
sont diluées dans 900 pL de tampon PBS contenant 2 mmol.Ld’azide de sodium et
ensuite incubées avec 100 pL de H,0, (1,15%), pendant 1 h a 37°C (Brown et al.,
1997). Cette réaction est inhibée avec 1 mL d’acide trichloroacétique (TCA) a 20%.
Aprés centrifugation a 4000 g x pendant 10 min. 100 uL de BHT (2%) sont ajoutés au
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surnageant. La peroxydation lipidique est déterminee par la méthode de Quantanilha
et al., (1982).

5.1.3. Au niveau tissulaire

Les teneurs en TBARS tissulaires sont mesurées selon la méthode de Ohkawa
et al., (1979). 100 mg de tissu sont homogéneisés a I’ultraturax avec 0,9 mL de
tampon KCI (1,15 %). 200 uL d’homogénat sont déposés dans des tubes, puis 200 uL
de SDS (8,1%), 1500 uL d’acide acetique a 20% (pH=3,5) et 1500 pL d’une solution
aqueuse de TBA (0,8 %), sont ajoutés. Le volume final du milieu réactionnel est ajusté
a 4 mL avec de I’eau distillée. Les tubes sont incubés a 100°C pendant 60 min, puis
placés dans un bain glacé pendant 5min afin de stopper la réaction. Apres addition d’1
mL d’eau distillée et de 4 mL de butanol, les tubes sont vigoureusement agités puis
centrifugés a 1000 x g, pendant 10min. La lecture de la phase organique (supérieure)

est effectuée a une longueur d’onde A = 532 nm.

5.2 Détermination de I’activité des enzymes antioxydantes érythrocytaires et
tissulaires

5.2.1. Superoxyde dismutase (SOD, EC 1.15.1.1)

L’ activité de la SOD est mesurée en utilisant un chromogene le nitroblue
tetrazolium (NTB) afin de détecter les anions superoxydes genéres suite a I’action de
la xanthine oxydase et de I’hypoxanthine (Kit Cayman Chemical, USA). Cette
méthode consiste a déterminer la capacité de I’enzyme a inhiber la réduction des
anions superoxydes par le NTB. Une unité SOD est définie comme étant la quantité
nécessaire a I’inhibition de 50% de la dismutation du radical superoxyde. La lecture se

fait a une longueur d’onde A = 560 nm.

5.2.2. Glutathion peroxydase (GSH-Px, EC 1.11.1.9)

La détermination de I’activité de GSH-Px s’effectue selon une methode qui
permet de mesurer indirectement I’activité de la GSH-Px par une réaction couplée a la
glutathion réductase (GSSH-Red). (Kit Cayman Chemical, USA). Le glutathion oxydé
(GSSH), produit apreés réduction de I’hydroxyperoxyde par la GSH-Px est recyclé sous
sa forme réduite par la GSSH-Red et le NADPH. L’oxydation du NADPH en NADP*
se traduit par une diminution de I’absorbance a A = 340 nm. Cette réduction est
directement proportionnelle a I’activité de la GSH-Px de I’échantillon.
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5.2.3. Glutathion réductase (GSSH-Red, EC 1.6.4.2)

L activité de la GSSH-Red est déterminée par la mesure du taux d’oxydation du
NADPH, en présence de glutathion oxydé (Kit Cayman Chemical, USA). L’unité
d’activite de cette enzyme est définie comme la quantité d’enzyme capable d’oxyder 1
mmol de NADPH par minute. Cette activité est mesurée par rapport a I’activité d’une
GSSH-Red de référence A = 340 nm.

5.2.4. Catalase (CAT, EC 1.11.1.6)

L activité de la catalase est mesurée en utilisant un chromogéne, le 4 amino-3-
hydrazino-5-mercapto-1,2,4-triazole afin de mesurer le formaldéhyde produit suite a
I’action de I'enzyme avec le méthanol en présence d'une concentration optimale de
H,0O, (Kit Cayman Chemical, USA). La lecture se fait a une longueur d’onde A = 540

nm.

5.3. Dosage du glutathion réduit (GSH) au niveau des tissus et des erythrocytes

Le dosage du GSH est basé sur une méthode colorimétrique dont le principe
repose sur la réaction d’oxydation du GSH par I’acide 5, 5’- dithiobis 2-nitrobenzoique
(DTNB), libérant ainsi I’acide thionitrobenzoique (TNB) (Sedlak & Lindsay, 1968).
A 1 mL d’homogénat érythrocytaire ou tissulaire sont ajoutés 800 uL d’eau distillée
glacée et 200 uL de TCA a 50%. Le mélange est agité pendant 10min et centrifugé a
1200 x g pendant 15min. 400 pL de surnageant sont ensuite mélangés avec 800 uL de
tampon Tris (0,4 mol.L™, pH=8,9) et 20 uL de DTNB (0,01 mol.L™"). Aprés 5min
d’incubation, la lecture de I’absorbance s’effectue a A = 412 mn. Les concentrations
sont déduites a partir d’une gamme étalon établie dans les mémes conditions avec du

glutathion réduit.
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6. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + erreur standard (MzES)
de 6 rats par groupe. Aprés analyse de variance, la comparaison des moyennes entre
les deux groupes de rats hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec
I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum est réalisée par le test ‘t’ de Student a I’aide
du logiciel STATISTICA (Version 10, Statsoft, USA). Les moyennes sont considérées

comme significativement différentes lorsque P<0,05.
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RESULTATS

1. Evolution du poids corporel et nourriture ingérée des animaux

Le poids corporel des rats hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non
(HC) avec I’extrait aqueux lyophilisé de Zygophyllum gaetulum ne montre aucune
différence significative tout au long de I’expérimentation (Fig. 4). A J28, les valeurs
représentent 243,50 £ 21,02 et 234,33 = 22,289, chez les groupes HC-Zg et HC,
respectivement. Cependant, par rapport au poids initial, une augmentation du poids de
25% et 27% est notee chez les groupes HC-Zg et HC, respectivement.

La quantité de nourriture ingérée (exprimée en g. j*.rat™) est similaire chez les

deux groupes (Fig. 4).
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Fig. 4. Poids corporel et nourriture ingérée chez les rats hypercholestérolémiques
traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t” de Student.
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2. Poids relatifs des organes (Tableau II)

Le poids relatif des organes (poids de I’organe/poids corporel du rat x 100)
renseigne sur I’évolution de I’organe par rapport a celle de I’organisme entier. Le
poids relatif du cerveau est diminué de 10% chez le groupe hypercholestérolémique
traité comparé au non traité, alors qu’aucune différence significative n’est notée au

niveau du foie, du coeur et de I’aorte.

Tableau 11. Poids relatifs des organes chez les rats hypercholestérolémiques
traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

Organes HC HC-Zg
Foie 4,65+ 0,41 4,78 +0,11
Ceeur 0,28 £ 0,01 0,30 £ 0,01
Cerveau 0,72 £ 0,04 0,65 +0,11*
Aorte 0,05 £ 0,01 0,06 £ 0,02

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t’ de Student.*P<0,05: HC-Zg vs HC

Poids relatif des organes = Poids de I’organe /poids corporel du rat x 100

3. Teneurs plasmatiques en créatinine et urée (Tableau I11)
Aucune différence significative n’est observée dans les concentrations

plasmatiques de la créatinine et de I’urée chez les deux groupes de rats.

Tableau I11. Teneurs plasmatiques en créatinine et urée (mmol.L™) chez les
rats hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg

HC HC-Zg
Plasma
Créatinine 75,77 £12,63 88,40 £ 10,31
Urée 7,24 + 0,80 7,84 + 0,97

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student. ***P<0,001: HC-Zg vs HC.
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4. Lipides et cholestérol ingérés et excrétés et digestibilité des lipides (Tableau
V).

Le bilan nutritionnel réalisé du 21°™ au 28*™ jour de I’expérimentation montre
que les deux groupes de rats hypercholestérolemiques traité ou non avec I’extrait
aqueux de Zg consomment et excrétent la méme quantité de lipides. De plus, aucune
différence significative n’est notéee dans les valeurs du coefficient d’utilisation
digestive apparente des lipides (CUD,).

Cependant, I’excrétion fécale du cholestérol est 1,3-fois plus faible chez le

groupe HC-Zg comparé au groupe HC.

Tableau IV. Lipides ingérés et fécaux et digestibilité des lipides chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
Lipides ingérés (mg.j*.rat™) 1300,95 + 110,00 1282,95 + 71,28
Lipides fécaux (mg.j*.rat™) 202,55 + 17,00 210,93 + 12,00
CUD. (%) 70,98 + 2,42 66,54 + 1,63
Cholestérol ingéré (mg.j*.rat™) 216,83 + 18,00 213,83 + 12,00
Cholestérol fécal (mg.j™.rat™) 27,17 + 2,62 21,59 + 1,44**

Chaque valeur représente la moyenne = ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student. **P<0,01: HC-Zg vs HC

CUD_ = (Lipides ingérés — lipides excrétés)/Lipides ingérés x 100

5. Teneurs en lipides du plasma et du foie

Le traitement avec I’extrait de Zygophyllum gaetulum n’induit aucune
différence significative dans les concentrations plasmatiques en cholestérol libre (CL),
en esters de cholestérol (EC), en phospholipides (PL) et en triglycérides (TG) chez le
groupe hypercholestérolémique compare au non traité (Fig. 5).

Cependant, au niveau du foie, les teneurs en EC et en TG sont diminuées de
40% et 43%, respectivement chez les rats hypercholestérolémiques traités vs non

traités. En revanche, les teneurs en CL et en PL sont similaires chez les deux groupes
(Fig. 5).
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Fig. 5. Teneurs en lipides du plasma et du foie chez les rats hypercholestérolémiques traités
(HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

2

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t’ de Student.*P<0,05 ; **P<0,01: HC-Zg vs HC

CL: Cholesteérol libre, EC: Esters de cholestérol, PL: Phospholipides, TG: Triglycérides
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6. Teneurs en cholestérol total du plasma et des lipoprotéines et indices

d’athérogénicité (Tableau V)

Chez le groupe hypercholestérolémique traité comparé au groupe non traité, le
traitement avec I’extrait de Zygophyllum gaetulum entraine une diminution des teneurs
en cholesteérol total (-32%) et en cholestérol des LDL (-59%). Inversement, les teneurs
en C-HDL sont augmentées de 50%, alors qu’aucune différence significative n’est
observée dans les concentrations du C-VLDL chez les deux groupes de rats.

Par ailleurs, les indices d’atherogénicité C-LDL-HDL,/C-HDL, CT/C-HDL et
CT-HDL-C/HDL-C sont reduits de 73%, 71% et 66 % .

Tableau V. Teneurs en cholestérol total du plasma et des lipoprotéines (mmol.L™)
et rapports d’athérogénicité chez des rats hypercholestérolémique traité (HC-Zg) ou non (HC)
avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
CT 3,89 +1,13 2,65 £ 0,59*
C-VLDL 0,21 + 0,02 0,20 £ 0,01
C-LDL-HDL; 3,04 + 0,21 1,25 +0,32*
C-HDL 0,59 + 0,01 1,19 £ 0,34**
Rapports d’athérogénicité

C-LDL-HDL;/C-HDL 513+0,31 1,40 = 0,88**
CT/HDL-C 5,22 + 0,32 1,52 £0,17***
CT-C-HDL/C-HDL 2,10 £ 0,22 0,71 +0,43*

Chaque valeur représente la moyenne = ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student.*P<0,05 ; ** P<0,01 ; ***P<0,001: HC-Zg
vs HC

7. Teneurs en hémoglobine érythrocytaire, en albumine et en acide urique
plasmatiques et activités enzymatiques des transaminases plasmatiques
(Tableau VI)

Aucune différence significative n'est notée au niveau des teneurs en hémoglobine
(Hb), en albumine et en acide urique chez le groupe traité avec Zygophyllum gaetulum

compare au groupe non traité.
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L activité enzymatique de l'aspartate aminotransférase (AST) est 1,6-fois plus
faible chez le groupe HC-Zg vs HC, alors que celle de l'alanine aminotransférase
(ALT) est similaire chez les deux groupes de rats.

Tableau VI. Teneurs en hémoglobine érythrocytaire, en albumine et acide urique

plasmatiques et activités des transaminases plasmatiques chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
Hb (mg.dL™) 10,33 + 0,90 10,24 + 1,64
Albumine (g.L™) 27,44 + 1,05 26,36 + 0,90
Acide urique (umol.L™) 72,64 + 14,16 91,18+ 10,71
Transaminases (U.L™)
AST 30,60 + 2,85 18,78 + 2,96*
ALT 25,23 + 5,46 22,71 +3,88

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student.*P<0,05: HC-Zg vs HC.

8. Concentrations en substances réactives a I'acide thiobarbiturique (TBARS)
8.1. Au niveau plasmatique et érythrocytaire (Tableau VII)

Les concentrations en TBARS du plasma sont réduites de 76% chez le groupe
hypercholestérolémique traité avec I’extrait de Zygophyllum gaetulum comparé au non
traitée. Cependant, aucune différence significative n’est notée au niveau des

érythrocytes.

Tableau VII. Teneurs en TBARS plasmatiques et érythrocytaires (umol.mL™) chez
les rats hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
Plasma 35,80 + 8,68 8,69 % 3,37**
Erythrocytes 9,57 £5,06 8,88 £2,35

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student. ** P<0,01: HC-Zg vs HC
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8.2. Au niveau tissulaire (Tableau VIII)
Les teneurs en TBARS du foie, du cceur, du cerveau et de I’aorte sont
respectivement 4-, 3,2-, 1,8- et 3,4-fois plus faibles chez le groupe HC-Zg comparé au

groupe HC.

Tableau VII11. Teneurs tissulaires en TBARS (nmol.g™de tissu), chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
Foie 1968,46 + 405,23 476,15 + 138,48*
Ceeur 895,38 + 100,63 276,79 + 94,23%*
Cerveau 1199,23 + 51,67 661,41 + 212,28*
Aorte 901,15 + 146,86 262,69 + 49,10%*

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student. *P<0,05 ; **P<0,01: HC-Zg vs HC

9. Activité des enzymes antioxydantes

9.1. Au niveau tissulaire

Chez le groupe de rats hypercholestérolémiques traité avec I’extrait de
Zygophyllum gaetulum comparé au non traité, I’activitt de la SOD est
respectivement 4- et 1,2-fois plus élevée au niveau du foie et de I’aorte (Fig. 6). En
revanche, aucune différence significative n’est notée au niveau du cceur et du

cerveau chez les deux groupes de rats.

L activité de la catalase est plus importante au niveau du foie, du cceur et de
I’aorte (+14%, +27% et +12%, respectivement) chez le groupe HC-Zg comparé au
groupe HC (Fig. 7). Cependant, aucune différence significative n’est retrouvée au

niveau du cerveau entre les deux groupes traité ou non.

L activité de la GSH-Px est respectivement 2,3- et 1,6-fois plus importante au
niveau du foie et de I’aorte chez le groupe traité avec I’extrait de Zg comparé au non
traité (Fig. 8), alors que celle du cceur et du cerveau ne montre aucune différence

significative.
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L’ activité de la GSSH-Red est augmentée au niveau du cceur (+14%), du
cerveau (+47%) et de I’aorte (+23%) chez les rats traités avec I’extrait de Zg comparé

aux non traités (Fig. 9). Néanmoins, aucune différence significative n’est notée au

niveau du foie.
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Fig. 6. Activité de la superoxyde dismutase (SOD) tissulaire chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de six rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t’ de Student. *P<0,05: HC-Zg vs HC
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Fig. 7. Activité de la catalase (CAT) tissulaire chez les rats hypercholestérolémiques
traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de six rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t’” de Student.*P<0,05: HC-Zg vs HC
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Fig. 8. Activité de la glutathion peroxydase (GSH-PXx) tissulaire chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de six rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t’ de Studen.*P<0,05 ; **P<0,01: HC-Zg vs HC

31



RESULTATS

Foie Ceeur
50 - O HC

5 1907 2 B HC-Zg
R2] 2 *xk
2 g
o> =2
T 75 - = 30
£ £
°© °©
E E

0 0

Cerveau Aorte
60 -

> 60 - o 2
2 = **
3 3
o 5
T 30 A T 301
£ £
S °©
£ E

0 0

Fig. 9. Activité de la glutathion réductase (GSSH-Red) tissulaire chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de six rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t’ de Student. **P<0,01: HC-Zg vs HC
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9.2. Au niveau érythrocytaire

Le traitement avec I’extrait aqueux de Zg induit une augmentation de I’activite
de la SOD de 1,7-fois chez le groupe hypercholestérolémique comparé au groupe non
traité, alors qu’aucune différence significative n’est notée dans I’activité de la CAT, de

la GSH-Px et de la GSSH-Red chez les deux groupes de rats (Fig. 10).
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Fig. 10. Activités des enzymes antioxydantes érythrocytaires chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

Chaque valeur représente la moyenne + ES de six rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test ‘t” de Student. **P<0,01: HC-Zg vs HC
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10. Teneurs en glutathion (GSH) tissulaire et érythrocytaire (Tableau IX)

Chez le groupe HC-Zg vs HC, les teneurs en GSH du foie, du cceur et de I’aorte
sont augmentées respectivement de 78%, 35% et 65%. En revanche, aucune différence
significative n’est notée au niveau du cerveau.

Par ailleurs, les concentrations érythrocytaires en GSH sont similaires chez les

deux groupes de rats.

Tableau IX. Concentrations en [GSH au niveau des tissus et des érythrocytes
(nmol.g™ de tissu) chez les rats hyperctotestérotérmiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec
I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
Foie 22,48 + 9,98 101,91 £ 31,80*
Ceeur 15,36 + 1,82 23,70 £ 3,04*
Cerveau 34,55 + 9,55 39,76 £ 2,43
Aorte 21,18 + 6,60 60,24 + 9,58*
Erythrocytes 34,38 + 16,67 34,46 £ 1,48

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student. *P<0,05: HC-Zg vs HC
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DIscuUSsSION

Cette étude a pour objectif de mettre en évidence les effets d’un extrait aqueux
lyophilisé de Zygophyllum gaetulum (Zygophyllaceae) sur la dyslipidémie et le statut
redox chez des rats soumis a un régime enrichi en cholestérol (1%).

Aprés 28 jours d’expérimentation, la consommation du régime enrichi en
cholestérol (1%) supplémenté ou non avec I’extrait aqueux lyophilisé de Zygophyllum
gaetulum (1%) entraine une croissance ponderale et une consommation alimentaire
similaires. Ces résultats concordent avec ceux obtenus par Dhulasavant et al., (2010)
qui n’ont trouveé aucune différence significative dans I’évolution du poids corporel et
de la nourriture ingérée, chez des rats soumis a un regime enrichi en cholestérol (1%)
et traités avec un extrait aqueux de Cinnamomum tamala Nees (400 mg/kg de poids
corporel), pendant 10 jours. De méme, Bartholomew et al., (2007) ont rapporté que le
traitement avec un extrait de Persea americana (10 mg/kg/PC), pendant 8 semaines
n’a aucun effet sur le poids corporel et la nourriture ingérée chez des rats soumis a un
régime enrichi en cholestérol (0,5%). Cependant, Kolawole et al., (2012) ont montré
une diminution significative du poids corporel chez des rats rendus
hypercholestérolémiques et traités avec un extrait methanolique de Persea americana

(20 et 40 mg/kg de poids corporel).

De nombreuses études ont prouve I’efficacité de certaines plantes dans
I’amélioration de la fonction rénale (Seham et al., 2011). Un régime enrichi en
cholestérol induit une élévation des teneurs sériques en urée et en créatinine,
marqueurs du dysfonctionnement rénal (Sodipo et al.,2009 ; Arise et al.,2012).

Dans notre étude, les teneurs en créatinine et en urée du plasma sont similaires
chez le groupe hypercholestérolemique traité comparé au non traité. Ces resultats ne
sont pas en accord avec ceux obtenus par Al Hamedan, (2010) qui ont montré une
diminution des concentrations sériques en urée et en créatine chez des rats
hypercholestérolémiques traités avec un extrait de Lepidium sativum. De méme, Ajayi
et al., (2011) ont rapporté une reduction des teneurs en urée et en créatinine
plasmatiques, chez des rats rendus hypercholestérolémiques et traités avec un extrait

aqueux de Tetrapleura tetraptera.
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La dyslipidémie, caractérisée par des teneurs élevees en cholestérol et en
triglycérides, contribue de maniere significative dans I’apparition et le développement
de l'athérosclérose et des maladies cardiovasculaires (MCV) (Garjani et al., 2009 ;
Medei et al., 2010). Par ailleurs, des études expérimentales ont montré que
I’enrichissement des régimes en cholestérol alimentaire modifie le métabolisme des
lipides entrainant une élévation des teneurs en cholestérol total hépatique et
plasmatique (Czakoé et al., 2007 ; Saghir et al ., 2012).

Les plantes médicinales jouent un role important dans la prévention de plusieurs
pathologies (Adisakwattana et al., 2012). En effet, plusieurs études ont rapporté les
effets bénéfiques des plantes et/ou de leurs extraits dans la régulation des teneurs en
lipides plasmatiques et hépatiques, en particulier du cholestérol total et des
triglycérides (Bursill et al., 2007;Yao et al., 2008 ; Sampathkumar et al., 2011).

Le traitement avec I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum chez le groupe
hypercholestérolémique comparé au groupe non traite, induit un effet
hypocholestérolémiant concomitant avec la diminution des teneurs en cholestérol total
hépatique. Des résultats similaires ont été rapporté avec d’autres extraits de plantes
chez le rat soumis a un regime enrichi en cholestérol (Yazdanparas et al., 2008 ;

Gosaine et al., 2010 ; Suanarunsawat et al., 2011).

Chez le groupe hypercholesterolémique traité avec I’extrait de Zg comparé au
non traité, la réduction du contenu en cholestérol hépatique serait probablement due a
une inhibition de [I’activité de I’Hydroxy-Méthyl-Glutaryl-CoA (HMG-CoA)

réductase, enzyme-clé dans la biosynthese hépatique du cholestérol.

Yazdanparas et al., (2008) ont montré, chez des rats hypercholestérolémiques
traités avec un extrait d’Anethum graveolens, que I’effet hypocholestérolémiant de
cette plante résulte d’une inhibition de l'activité de la HMG-CoA réductase. De plus,
chez le rat hypercholestérolémique traité avec Zg, les faibles concentrations en esters
de cholestéerol (EC) notées au niveau du foie laissent suggerer une diminution de
I’estérification du cholestérol intracellulaire par [I’acyl-CoA: cholestérol

acyltransférase (ACAT). Une activite ACAT réduite serait la conséquence de faibles
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teneurs en cholestérol lequel serait préférentiellement éliminé sous forme d’acides
biliaires.

En effet, le bilan nutritionnel réalisé du 21°™ au 28°™ jour de I’expérimentation,
montre chez le groupe traité avec I’extrait de Zygophyllum gaetulum comparé au non
traité des teneurs similaires en lipides totaux des feces, alors que le cholestérol fecal
est diminué. Ce résultat laisse suggérer une stimulation de I’activité de la cholestérol
7o-hydroxylase, enzyme responsable de la conversion du cholestérol en acides
biliaires, et par conséquent une importante synthese et excrétion des acides biliaires,
chez ce groupe. Par ailleurs, une conversion du cholestérol en son dérivé, le

coprostanol serait également possible.

Nos résultats vont dans le méme sens que ceux rapporté par Suanarunsawat et
al., (2011) qui ont montré que le traitement avec un extrait d’Ocimum sanctum
diminue les teneurs en lipides sériques et hépatiques et augmente I'excrétion fécale des
acides biliaires sans modifier les teneurs en lipides totaux fécaux, chez des rats soumis
a un régime enrichi en cholestérol.

Par ailleurs, I’effet hypocholestérolémiant noté avec [I’extrait aqueux de
Zygophyllum gaetulum pourrait étre probablement di a la présence de composes
bioactifs dans cet extrait. En effet, des études phytochimiques réalisées sur un extrait
de Zygophyllum gaetulum ont permis la séparation et I’identification de stérols, de
flavonoides, de saponines et de tanins (Rhajaoui et al., 2003 ; El hamsas EIl Youbi et
al., 2010), composeés naturels connus pour leur activité hypocholestérolémiante
(Vasanthi et al., 2012).

Chez des rats consommant un régime enrichi en cholestérol (1%) et traités avec
un extrait de Ficus carica, Rassouli et al., (2010) ont suggéré que la diminution des
teneurs en cholestérol total sérique et hepatique est due a la présence de substances

bioactives dans cet extrait, en particulier de tanins.

Des études ont montré que I’hypercholestérolémie induite expérimentalement
entraine une augmentation du C-LDL et une diminution du C-HDL (Maruthappan &
Shree, 2010 ; Kennedy et al., 2011 ; Sohn et al., 2012), tous deux responsables de

I’augmentation du risque des maladies cardiovasculaires (Ono, 2012).
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Chez le rat hypercholestérolémique traité avec I’extrait aqueux de Zg comparé au
non traité, les teneurs en C-LDL-HDL,; sont réduites, alors que celles en C-HDL sont
augmentees, ce qui est en faveur d’une prévention contre le risque d’apparition des
MCV. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux d’lkewuchi et al., (2011) qui
ont montré que le traitement avec un extrait de Chromolaena odorata (L.) réduit le
cholestérol total et le C-LDL et augmente le C-HDL chez le rat consommant un
régime supplémenté avec 1% de cholestérol. De méme, une diminution du C-LDL et
une augmentation du C-HDL, dues a la diminution du rapport apoB/apoA, ont été
rapporté par Asgary et al., (2012), chez des lapins hypercholestérolémiques traités
avec un extrait hydroalcoolique d’Hypericum perforatum.

Les indices d’athérogenicité, marqueurs du risque coronarien (Silva, 2000),
indiquent la présence de cellules spumeuses, de lipides ou encore d’une plaque
athéromateuse au niveau du cceur, des coronaires, de I’aorte, du foie et des reins. Plus
ces indices sont éleves plus le risque d’altérations oxydatives au niveau de ces organes
est important (Kumar & Muthu, 2012).

Dans notre expérimentation, les rats hypercholestérolémiques traités avec
I’extrait de Zygophyllum gaetulum ont des rapports d’athérogenicité C-LDL-HDL,/
C-HDL, CT/C-HDL et CT-C-HDL/C-HDL significativement diminués, ce qui indique
un effet bénéfique de I’extrait vis-a-vis du risque cardiovasculaire. L’étude
d’lkewuchi et al., (2011) a rapporté une diminution des indices d'athérogénicité C-
LDL/C-HDL et CT/C-HDL chez le rat hypercholestérolémique traité avec un extrait

de Chromolaena odorata (L.).

Le traitement avec I’extrait de Zygophyllum gaetulum n’entraine aucune
différence significative dans les teneurs en TG du plasma, alors qu’il diminue
significativement celles du foie. Ces résultats concordent avec ceux de Hakimoglu et
al.,(2007) qui ont montré que le traitement avec un extrait éthanolique d’Hypericum
lysimachioides (50mg/kg de poids corporel) n’a aucun effet sur les teneurs sériques en
triglycérides chez des lapins soumis a regime enrichi en cholestérol (1%). Des résultats
similaires ont éte trouve par Chen et al., (2012) chez des rats hypercholestérolemiques
traités avec un extrait éthanolique d’Auricularia auricula.
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Chez le groupe traité avec Zygophyllum gaetulum comparé au non traité, le

faible contenu en TG du foie serait probablement du a une synthése hépatique réduite.

Par ailleurs, le traitement avec Zg n’entraine aucune différence significative des
teneurs en hémoglobine, en albumine et en acide urique. L’hémoglobine posséde un
fort pouvoir oxydant lié au groupement héme qu’elle contient favorisant ainsi
I’oxydation des lipoprotéines (Yuan et al., 1995) et peut aussi exercer un effet
cytotoxique direct (Ogihara et al., 2000). Par ailleurs, I’acide urique est I’un des plus
importants antioxydants, capable d’éliminer jusqu’a 60% des radicaux libres produits
(Madero etal., 2009).Cependant, son exces au niveau plasmatique est souvent associe
aux MCV et est considéré comme prooxydant (Panoulas et al., 2007 ; Pasalic et al.,
2012).

L aspartate amino-transférase (AST) et I’alanine amino-transférase (ALT) sont
des marqueurs importants du fonctionnement hépatique et sont évaluées afin de
déterminer les éventuelles perturbations causées par [I'hypercholestérolémie
(Yokozawa et al., 2006). Ces enzymes se trouvent en grande quantité dans le foie et
sont libérées dans le sérum lorsque les hépatocytes ou bien leurs membranes

cellulaires sont altérés.

Dans notre travail, I’activité plasmatique de I’AST est diminuée chez le groupe
de rats traités avec Zg comparé au non traité, alors qu’aucune différence significative
n’est notée dans I’activité de I’ALT chez les deux groupes. La réduction de I’activité
de I’AST chez le groupe traité laisse suggérer une absence d’altération au niveau du
foie et par conséquent un fonctionnement normal de cet organe. Al Hamedan, (2010)
a rapporté une diminution de [I’activite des deux enzymes, chez des rats

hypercholestérolémiques traités avec un extrait de Lepidium sativum.

La surproduction de radicaux libres induite par I’hypercholestérolémie entraine
une augmentation de la peroxydation lipidique chez les patients et chez les animaux
consommant des régimes supplémentés en cholestérol, favorisant ainsi la formation de

plaques athéromateuses (Hennekens et al., 2009 ; Naughton et al., 2009).
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Nos résultats montrent qu'apres 28 jours de traitement avec l'extrait aqueux de
Zygophyllum gaetulum, les teneurs en substances réactives a I’acide thiobarbiturique
(TBARS) sont diminuées au niveau du plasma, alors qu’aucune différence
significative n’est notée au niveau érythrocytaire. Hakimoglu et al., (2007) ont montré
que le traitement avec un extrait éthanolique d’Hypericum lysimachioides (50mg/kg de
poids corporel), pendant 5 semaines réduit les taux sériques en TBARS chez des lapins
soumis a régime enrichi en cholestérol (1%). Par ailleurs, I’extrait de Zg induit une
diminution des concentrations en TBARS dans le foie, le cceur, le cerveau et I’aorte.
Une diminution de la peroxydation lipidique au niveau du cceur et du foie a été
retrouvée chez des rats soumis a un regime enrichi en cholestérol aprés traitement avec
un extrait aqueux d’Astragalus mongholicus, pendant cing semaines (Jiangwei et al.,
2011).

La protection contre les effets deléteres induits par la peroxydation lipidique
s’effectue grace aux systéemes de défense antioxydante enzymatiques (superoxyde
dismutase, catalase, glutathion peroxydase, glutathion réductase) et non enzymatiques
(glutathion, vitamines C et E) (Cacciatore et al., 2010 ; Djordjevi et al., 2010).

Chez le groupe traité avec I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum comparé
au non traité, les activités de la SOD, de la CAT et de la GSH-Px sont augmentées au
niveau du foie. La SOD représente la premiére ligne de défense contre le stress
oxydant. Cette enzyme catalyse la dismutation du radical superoxyde O,*™ (premiere
espece toxique formee a partir de I’oxygene) et protége ainsi les tissus contre les
radicaux libres oxygénés responsables de I’altération des membranes et des structures
biologiques (Arivazhagam et al., 2000).

L’augmentation de I’activité de la SOD dans les hépatocytes des rats traités
avec Zygophyllum gaetulum laisse suggérer une importante élimination de I’anion O,¢~
et par conséquent une inhibition de la formation du radical hydroxyle (OH).La SOD
peut également convertir I’anion superoxyde en peroxyde d’hydrogéne (H,O,) qui est
décomposé en H,O par la GSH-Px et la CAT. Chez le groupe HC-Zg vs HC,

I’importante activité de la GSH-Px et de la CAT heépatique pourrait étre a I’origine des
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faibles concentrations en TBARS retrouvées au niveau de cet organe et sa protection

vis-a-vis des altérations tissulaires causées par les especes réactives de I’oxygeéne.

Chez des rats hypercholestérolémiques, Bahramikia &Yazdanparast, (2009)
ont montré que le traitement avec un extrait d’Anethumgraveolens entraine une
diminution des teneurs en TBARS du foie associee a une augmentation des activités
SOD et CAT hépatiques.

Le traitement avec I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum induit une
augmentation de I’activité de la catalase au niveau du cceur, ce qui pourrait indiquer
une importante élimination du peroxyde d’hydrogene. Ce dernier peut réagir avec
I’anion superoxyde pour former un radical hydroxyle, entrainant ainsi une
augmentation de la peroxydation lipidique. De plus, I’élévation de I’activité de la
glutathion réductase (GSSH-Red) est notée au niveau du cceur des rats traités avec Zg.
La GSSH-Red permet la régénération du GSH a partir du glutathion oxydé (GSSG).

Le glutathion représente le premier systeme de défense antioxydant non
enzymatique (Yue et al., 2003) et a un réle protecteur contre les effets toxiques de la
peroxydation lipidique (Garg & Bansal, 1996). Les activites élevées de la CAT et de
la GSSH-Red seraient responsables de la diminution des concentrations en TBARS du

cceur chez le groupe hypercholestérolémique traité avec Zg.

Le cerveau est un organe sensible au stress oxydatif en raison de son importante
consommation d’oxygéne et de sa richesse en acides gras insaturés d’une part, et de
son faible contenu en antioxydants qui le rendent plus vulnérable aux dommages

oxydatifs comparé aux autres organes de I’organisme, d’autre part (Hong et al., 2004).

Chez le rat hypercholestérolémique traité avec I’extrait de Zg comparé au non
traité, I’activité de la GSSH-Red est augmentée au niveau du cerveau. Ce résultat
laisse supposer une régénération du GSH, considéré comme un important inhibiteur de
la peroxydation lipidique médiée par les radicaux libres et conforte I’hypothése d’une
activité efficace de la GSH-Px, puisque ces deux enzymes régulent le métabolisme du
glutathion.
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En effet, bien que les activités de la catalase et de la glutathion peroxydase
soient similaires au niveau du cerveau des rats hypercholestérolémiques traités ou non,
elles paraissent suffisantes pour inhiber la peroxydation lipidique chez le groupe traité
avec I’extrait de Zg, puisque les concentrations en TBARS sont réduites au niveau de

cet organe.

Au niveau de I’aorte, la stimulation des activités SOD, CAT, GSH-Px et GSSH-
Red par I’extrait aqueux de Zg explique les faibles teneurs en TBARS dans cet organe
et temoigne de sa protection vis-a-vis des altérations tissulaires causées par les espéces

réactives de I’oxygene.

Au niveau érythrocytaire, chez les rats traités avec I’extrait aqueux de
Zygophyllum gaetulum comparés aux non traités, I’activité de la SOD est augmentée
alors que celle des autres enzymes etudiées reste similaire. De plus, aucune différence
significative n’est notée dans les teneurs en TBARS. Ces résultats laissent suggérer
que I’importante activité de la SOD n’est pas suffisante a elle seule pour protéger les
globules rouges des effets déléteres des especes reactives a I’oxygene. En effet, les
érythrocytes sont susceptibles a I’oxydation par le radical de I’oxygene car elles sont
riches en hémoglobine, molécules contenant du fer (Subah et al., 2004). Ces resultats
corroborent ceux de Mahfouz & Kummerow, (2000) qui ne montrent aucune
différence significative dans l'activité érythrocytaire de la GSH-Px et de la CAT, chez
des rats consommant des régimes enrichis en cholestérol.

Le glutathion (GSH) est considéré comme la molécule non protéique, possedant
un groupement thiol, la plus abondante dans les cellules des mammiféeres. Le GSH
joue un role important dans de nombreux processus cellulaires tels que la
différenciation cellulaire, la prolifération et I'apoptose et est connu pour son puissant
pouvoir antioxydant. Au cours d’un stress oxydatif, les concentrations en GSH sont
diminuées au niveau des cellules (Cacciatore et al., 2010).

Le traitement avec I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum induit chez le
groupe hypercholestérolémique traite comparé au non traité une augmentation des
teneurs en GSH au niveau du foie, du cceur et de I’aorte qui pourrait expliquer les

faibles teneurs en TBARS retrouvées dans ces tissus. Chinta et al., (2010) ont
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rapporté que l'administration d’un extrait aqueux de Morinda citrifolia (150 mg/kg et
300 mg/kg) a des rats hypercholestérolémiques induit une réduction du stress oxydatif
en augmentant le glutathion réduit. Chez des rats hypercholestérolémiques, le
traitement avec des extraits chloroformique et methanolique de feuilles de Trichilia
connaroides (100 mg/kg/PC), pendant huit semaines, augmente les teneurs en GSH au
niveau hépatique (Prasanna & Purnima, 2011). De plus, I’étude d’Adaramoye et al.,
(2007) a rapporté une augmentation des teneurs en glutathion au niveau plasmatique et
hépatique avec un extrait méthanolique de Vernonia amygdalina chez des rats soumis
a un régime enrichi en cholestérol.

En revanche, la concentration en GSH érythrocytaire est similaire chez les
groupes HC-Zg et HC. Ce resultat, ne concorde pas avec celui de Vasu et al., (2005)
qui ont montré une augmentation du contenu en GSH au niveau des érythrocytes, chez
le rat soumis a un régime supplémenté en cholestérol et traité avec un extrait aqueux

d'Enicostemma littorale.
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CONCLUSION

Ce travail a permis de mettre en évidence les effets d’un extrait aqueux
lyophilisé de Zygophyllum gaetulum (Zygophyllaceae) sur la dyslipidémie et le statut

redox chez des rats soumis a un régime enrichi en cholestérol (1%).

Le traitement avec I’extrait de Zygophyllum gaetulum entraine une croissance
pondeérale et une consommation alimentaire similaire chez les deux groupes de rats.

De méme, aucune différence significative n’est notée dans les teneurs
plasmatiques en urée et en créatinine.

Chez les rats hypercholestérolémiques traités, I’extrait aqueux de Zg exerce un
effet hypocholestérolémiant concomitant avec une diminution des concentrations
hépatiques en cholestérol total (CT), plus particulierement en esters de cholestérol
(EC). Ce résultat laisse suggerer une diminution de I’activité de I’hydroxy-méthyl-
glutaryl Coenzyme A réductase enzyme-cle de la biosynthese hépatique du
cholestérol.

L’hypocholestérolémie induite par Zg résulte d’une diminution des
concentrations en C-LDL, fraction athérogene. Par ailleurs, les teneurs en C-HDL sont
augmentees et les rapports d’athérogénicité (CT/C-HDL, C-LDL/C-HDL et CT-C-
HDL/C-HDL) sont diminués.

Chez le rat hypercholestérolémique, le traitement avec I’extrait aqueux
lyophilise de Zygophyllum gaetulum a un effet hypocholestérolémiant et anti-

athérogene ce qui est en faveur d’une réduction du risque cardiovasculaire.

Le traitement avec I’extrait aqueux lyophilisé de Zygophyllum gaetulum réduit
les concentrations en substances réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARS) au
niveau du plasma, du foie, du cceur, de I’aorte et du cerveau. Ces résultats sont
probablement dus a une inhibition de la génération des radicaux libres oxygénes,
secondaire a la réduction de la cholestérolémie d’une part, et a la stimulation de

I’activité des enzymes antioxydantes, d’autre part.
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En effet, chez le rat hypercholestérolémique traité comparé au non traité, I’extrait
de Zg stimule I’activité de la SOD au niveau du foie et de I’aorte, de la CAT du foie,
du cceur et de I’aorte, de la GSH-Px hépatique et aortique, de la GSSH-Red du cceur,
du cerveau et de I’aorte. Au niveau érythrocytaire, I’activité de la SOD est augmentée

Par ailleurs, les teneurs en GSH, puissant antioxydant, sont augmentées au

niveau du foie, du coeur et de I’aorte.

En stimulant les activités des enzymes antioxydantes et en augmentant les
teneurs en GSH, I’extrait aqueux lyophilise de Zygophyllum gaetulum réduit la
peroxydation lipidique, et par conséquent protége les tissus, et le plasma des effets

déléteres des espéces réactives de I’oxygéne (ERO).

Des études plus approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans les différents effets observes. Par conséquent, notre travail
pourrait &tre complété par:

> L'isolement et l'identification des composés bioactifs de la plante responsables
des effets hypolipémiants et antioxydants.

> La détermination des teneurs en acides biliaires et en stérols neutres fécaux.

A\

L analyse de la composition des differentes fractions de lipoprotéines.

» L’estimation des activites des enzymes impliqués dans le métabolisme du
cholestérol a savoir: la cholestérol 7 a-hydroxylase (synthese des acides
biliaires), I’hydroxy-méthyl-glutaryl-Co A reductase (HMG-CoA réductase)
(synthése du cholestérol endogene) et I’acyl-CoA cholestérol acyltransférase
(ACAT) (esterification cholesterol au niveau cellulaire).

» La détermination des activités des enzymes impliquées dans le métabolisme des
triglycérides, en particulier la lipoprotéine lipase (LPL) et la triglycéride lipase
hépatique (HTGL)

» La determination des marqueurs de I’oxydation protéique par le dosage des
carbonyles et des sulfhydryles.

» La détermination des espéces réactives de I’oxygéne telles que le monoxyde

d’azote (NO).
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Tableau X. Croissance pondérale des animaux (g) chez les rats

hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg

30 176,67 + 24,01 177,50 + 10,90
7 194,00 + 23,00 203,50 + 16,03
J14 213,00 + 22,27 217,50 + 14,02
321 234,00 + 20,66 236,67 + 17,59
328 234,33 22,28 243,00 + 21,02

ANNEXES

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test "t de Student.

Tableau XI. Teneurs en lipides plasmatiques (mmol.L1) et hépatiques (umol.g-1
chez les rats hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait
aqueux de Zg.

HC HC-Zg
Plasma
CT 3,89+1,13 2,65 +0,59
TG 0,44 + 0,05 0,62 + 0,22
PL 0,94 +0,31 1,15+ 0,18
CL 1,78 + 0,48 1,92 + 0,57
EC 1,68 + 0,59 0,74 + 0,47
Foie
CT 83,49 + 11,42 55,98 + 16,67*
TG 81,07 + 16,60 55,77 + 4,75*
PL 28,54 + 8,82 37,30+ 0,76
CL 24,98 + 5,08 26,02 + 2,40
EC 97,72 +10,77 62,01 + 923**

Chaque valeur représente la moyenne * ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student. *P<0,05; **P<0,01: HC-Zg vs HC

CT: cholestérol total, TG: Triglycérides, PL: Phospholipides, CL: Cholestérol libre,
EC: Esters de cholestérol.
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Tableau XIl. Activité de la SOD tissulaire (U.gttissu) chez les rats
hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
Foie 4,11+£1,10 19,01 + 3,87*
Ceceur 14,40 £ 3,99 11,90 £ 0,90
Cerveau 2,57 +£0,15 2,04 £0,51
Aorte 18,62 £ 0,19 22,08 £0,47*

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test "t" de Student. *P<0,05: HC-Zg vs HC.

Tableau XII1. Activité de la catalase tissulaire (exprimée en nmol.min-1.g-1tissu) chez
les rats hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non (HC) avec I’extrait aqueux

de Zg.
HC HC-Zg
Foie 223,30 £ 14,42 259,00 + 38,77*
Coeur 109,40 £ 5,11 150,60 + 6,00*
Cerveau 278,97 £ 76,33 190,36 + 32,16
Aorte 259,21 + 2,10 296,18 + 5,11*

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test "t* de Student. *P<0,05: HC-Zg vs HC.
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Tableau. XVI. Activités GSH-Px e

ANNEXES

| GSSH-Red

issulaire (nmol.min-1.g1 tissu) chez les

rats hypercholestérolémiques trantés(HC-Zg)

ou non (HC) avec I’extrait aqueux de

Zg.
HC HC-Zg

GSH-Px

Foie 100,26 + 13,28 159,98 + 6,60*

Ceeur 18,85 + 4,20 10,98 + 2,83

Cerveau 7,16 £ 2,57 7,71 £0,77

Aorte 12,43+ 1,63 28,60 + 0,17**
GSSH-Red

Foie 76,52 + 25,95 58,59 + 0,77

Ceeur 35,51+ 0,86 41,26 + 0,43**

Cerveau 25,33+1,54 47,44 + 1 97*

Aorte 33,15+ 0,77 43,26 + 1,54**

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test "t* de Student. *P<0,05 ; **P<0,01: HC-Zg vs HC.

Tableau XV. Activités érythrocytaires des enzymes antioxydantes (SOD et CAT,

GSH-Px et GSSH-Red) chez les rats hypercholestérolémiques traités (HC-Zg) ou non

(HC) avec I’extrait aqueux de Zg.

HC HC-Zg
SOD (U.mL1) 120,57 + 6,88 209,40 + 2,21*
CAT (pmol.min1l.mL1) 1,17 £ 0,24 1,88 +1,36
GSH-Px (nmol.min-1.mL-1) 12,25 + 2,06 11,89 +£1,03
GSSH-Red (nmol.min-1.mL1) 48,35 + 1,88 48,35+ 7,02

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des

moyennes est effectuée par le test "t* de Student. *P<0,05: HC-Zg vs HC.

62


https://www.clicours.com/

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the effects of a lyophilized aqueous extract of
Zygophyllum gaetulum (Zg) on plasma and liver lipid profile and redox status in rats fed a
high-cholesterol diet.

Male Wistar rats (n=12), weighing 176+5g were fed a high-cholesterol diet and randomly
divided into two groups: The untreated group received a 20% casein diet supplemented with
cholesterol (1%) and cholic acid (0.5%) (HC) and the treated group received the same diet
supplemented with 1g/100g of a lyophilized aqueous extract of Zygophyllum gaetulum (HC-
Zq), for 28d.

The results were compared between the hypercholesterolemic group treated with the
aqueous extract of Zygophyllum gaetulum and the untreated group. There was no significant
difference in body weight and food intake between the two groups. Creatinin and urea levels
were similar in plasma. In liver, total cholesterol (TC), cholesteryl esters (CE) and
triacylglycerols (TG) levels were respectively reduced by 33%, 40% and 43%. Plasma TC
concentrations were diminished by 32%, whereas no significant difference was noted in CE
and TC levels. The hypocholesterolemia induced by Zg was due to a decrease in LDL-C
(-59%). VLDL-C levels were similar in the both groups, while HDL-C concentrations were
increased (+50%). The atherogenic indexes LDL-HDL;-C/HDL-C, TC/HDL-C and TC-
HDL-C/HDL-C were respectively reduced by 73%, 71% and 66 %. Hemoglobin, albumin and
uric acid concentrations were not significantly different in the both groups. However,
aspartate aminotransferase activity was 1.6-fold lower.

The evaluation of redox status showed a decrease in TBARS concentrations in plasma
(-76%), whereas there was no significant difference in erythrocytes. TBARS levels were
respectively 4-, 3.2-, 1.8- and 3.4-fold lower in liver, heart, brain and aorta. Superoxide
dismutase (SOD) activity was respectively 4- and 1.2-fold higher in liver and aorta. Increased
catalase (CAT) activity was noted in liver (+14%), heart (+27%) and aorta (+17%), while
glutathione peroxidase (GSH-Px) activity was respectively 2.3 and 1.6-fold higher in liver
and aorta. An important glutathione reductase (GSSH-Red) activity was noted in heart
(+14%), brain (+47%) and aorta (+23%). In erythrocytes, SOD activity was 1.7-fold higher.
Glutathione (GSH) levels were respectively increased by 78%, 35% and 65% in liver, heart
and aorta.

In conclusion, in hypercholesterolemic rat, it appears that treatment with Zygophyllum
gaetulum aqueous extract induced a hypocholesterolemic effect. Indeed this extract improves
oxidative stress by reducing lipid peroxidation and enhancing the antioxidant enzymes
activities in plasma and tissues. Thus, Zygophyllum gaetulum aqueous extract seems to be
beneficial in preventing hypercholesterolemia and reducing the cardiovascular risk.
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RESUME

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence les effets d’un extrait aqueux
lyophilisé de Zygophyllum gaetulum (Zg) sur le profil lipidique du foie et du plasma et sur le
statut redox, chez des rats soumis a un régime enrichi en cholestérol.

Des rats males Wistar (n=12) pesant 176+5g sont rendus hypercholestérolémiques avec
un régime enrichi en cholestérol (1%) puis sont divisés en deux groupes: Un groupe non traité
consommant un régime a 20% de caséine supplémenté avec 1% de cholestérol et 0,5%
d’acide cholique (HC) et un groupe traité soumis au méme régime supplémenté avec un
extrait aqueux lyophilisé de Zygophyllum gaetulum (1g/100g de régime) (HC-Zg), pendant 28
jours.

Les résultats sont comparés entre le groupe hypercholestérolémique traité avec I’extrait
aqueux de Zygophyllum gaetulum et le groupe non traité. Aucune différence significative du
poids corporel et de la consommation alimentaire n’est notée entre les deux groupes. De plus
les teneurs en créatinine et en urée plasmatiques sont similaires. Les concentrations en
cholestérol total (CT), esters de cholestérol (EC) et triglycérides (TG) sont respectivement
diminuées de 33%, 40% et 43% au niveau du foie. Les teneurs plasmatiques en CT sont
réduites de 32%, alors qu’aucune différence significative n’est notée dans les teneurs en EC et
en TG. L’hypocholestérolémie induite par Zygophyllum gaetulum résulte d’une diminution du
C-LDL (-59%). Les teneurs en C-VLDL sont similaires chez les deux groupes, alors que
celles en C-HDL sont augmentées (+50%). Les rapports d’athérogénicité C-LDL-HDL,/C-
HDL, CT/C-HDL et CT-C-HDL/C-HDL sont réduits de 73%, 71% et 66 %, respectivement.
Les concentrations en hémoglobine, en albumine et en acide urique sont similaires chez les
deux groupes. Cependant, I’activité de l'aspartate aminotransférase (AST) est 1,6-fois plus
faible.

L’évaluation du statut redox montre une diminution des concentrations en substances
réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARS) plasmatiques (-76%), alors qu’aucune différence
significative n’est notée au niveau des érythrocytes. Au niveau tissulaire, les teneurs en
TBARS sont respectivement 4-, 3,2-, 1,8 et 3,4-fois plus faibles au niveau du foie, du cceur,
du cerveau et de I’aorte. L activité de la superoxyde dismutase (SOD) est respectivement 4- et
1,2-fois plus élevée au niveau du foie et de I’aorte. L’activité de la catalase (CAT) est
augmentée dans le foie (+14%), le cceur (+27%) et I’aorte (+17%), alors que celle de la
glutathion peroxydase (GSH-Px) est respectivement 2,3- et 1,6- fois plus élevée au niveau
hépatique et aortique. Une importante activité glutathion réductase (GSSH-Red) est notée
niveau du cceur (+14%), du cerveau (+47%) et de I’aorte (+23%). Au niveau érythrocytaire,
I’activité de la SOD est augmentée de 1,7-fois. Les teneurs en GSH sont augmentées de 78%,
35% et 65%, respectivement au niveau du foie, du cceur et de I’aorte.

En conclusion, il apparait chez le rat rendu hypercholestérolémique que le traitement
avec I’extrait aqueux lyophilisé de Zygophyllum gaetulum induit un effet
hypocholestérolémiant. De plus, cet extrait corrige le stress oxydant en réduisant la
peroxydation lipidique et en augmentant I’activité de certaines enzymes antioxydantes au
niveau plasmatique et tissulaire. Ainsi, I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum semble
avoir un effet anti-athérogéne et protecteur vis-a-vis du risque cardiovasculaire chez le rat
soumis a un régime enrichi en cholestérol.
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