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Résumé

Objectif :Un régime riche en lipides affecte amplement la fonction de reproduction et perturbe
I’activité de 1'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire chez le lapin male. L'objectif principal de la
présente étude est l'analyse des effets thérapeutiques du chardon-Marie sur le taux sérique de la
testostérone et le poids des testicules chez les lapins Oryctolagus cuniculus nourris par un
régime hyperlipidique.

Matériel et Méthodes :Cette expérimentation s’est déroulée au niveau de la station expérimentale
de [D'université Saad Dahleb Blida-1 (USDB), réaliséer sur 25 lapins males de souche
locale Oryctolagus cuniculus en bonne santé, leur &ge est de 3 mois £ 1mois, pesant entre 2078g et
2682g

Ces animaux sont répartis comme suit : Un lot témoin T, constitué de 6 animaux ; recevant
I’aliment standard, pendant 12 semaines. Un deuxiéme lot de 10 animaux expérimentaux (LE),
soumis a un régime standard hyperlipidiqgue pendant 12 semaines. Un troisieme lot de 9
lapins soumis a la diéte enrichi en lipides pendant 8 semaines, apres, ces mémes lapins sont traités
par les tiges frais de chardon-Marie, pendant 4 semaines. suivi de 1’ensemble des animaux
concerne : le poids corporel, le poids du tissu adipeux, le poids absolu et relatif des testicules droits
et gauches, le dosage hormonal de la testostérone.

Résultats et discussion : Nos résultats ont montré qu'un régime riche en lipides a induit chez
nos lapins expérimentaux : une prise de poids et une adiposité viscérale. Ce dernier
affecte la morphométrie testiculaire, ainsi que le statut hormonal de ces lapins, entrainant
ainsi une hypertestostéeronémie par conséquent, un dysfonctionnement de I'axe gonadotrope.

Le traitement par la tige fraiche de chardon-Marie Silybum marianum révele un effet bénéfique anti-
obésité, en diminuant le poids corporel chez les lapins soumis a la diéte hyperlipidique. Cette plante
possede aussi des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes, illustrées nettement par la baisse
du poids relatif des testicules, absence de I’inflammation et améliore la fonction testiculaire, en
régulant la surproduction et la libération de testostérone. De ce fait, Silybum marianum
pourrait avoir un effet bénéfique dans l'infertilité chez les lapins méles.

Mots clés : Régime Hyperlipidique ; Chardon-Marie ; Lapin ; Testicule ; adipose
tissue ; Hypertestostéronémie ; La Testostérone.



Abstract

Objective : A high-fat diet greatly affects reproductive function and disrupts the activity of the
hypothalamic-pituitary-testicular axis in male rabbits. The main objective of the present study is to
analyze the therapeutic effects of milk thistle on serum testosterone levels and testes weight
in Oryctolagus cuniculus rabbits fed on a high fat diet.

Material and methods : This experiment took place at the experimental station of Saad Dahleb
Blida-1 (USDB) University, carried out on 25 male rabbits of local Oryctolagus cuniculus strain in
good health, their age is 3 months + 1 months, weighing between 2078g and 2682g.

These animals are distributed as follows: A control animals (T), consisting of 6 animals; receiving
the standard food, for 12 weeks. A second group of 10 experimental animals (LE), subjected to a
standard high-fat diet for 12 weeks. A third batch of 9 rabbits submitted to the diet enriched in
lipids for 8 weeks, after which these same rabbits are treated with fresh stems of milk thistle for 4
weeks. Monitoring of all the animal’s concerns: body weight, adipose tissue weight, absolute and
relative weight of the right and left testicles, hormonal dosage of testosterone.

Results and discussion : Our results showed that a diet rich in lipids induced in our experimental
rabbits: weight gain and visceral adiposity. The latter affects the testicular morphometry, as well

as the hormonal status of these rabbits, thus resulting in hypertestosteronemia and
consequently, a dysfunction of the gonadotropic axis.

Treatment with the fresh stem of milk thistle Silybum marianum reveals a beneficial anti-obesity
effect, by reducing body weight in rabbits on a high-lipid diet. This plant also has anti-inflammatory
and antioxidant properties, clearly illustrated by the reduction in the relative weight of the testicles,
absence of inflammation and improves testicular function, by regulating the overproduction and
release of testosterone. Therefore, Silybum marianum could have a beneficial effect in infertility in
male rabbits.

Keywords: Hyperlipidic diet; milk thistle; Rabbit ; Testicle; adipose tissue;
Hypertestosteronemia; Testosterone.
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INTRODUCTION GENERALE

La phytothérapie, c’est I’emploi l'utilisation des plantes médicinales , Le but de cette
¢tude expérimentale est de mettre en évidence les effets thérapeutiques de Chardon-Marie
qui est plante médicinales.

Une alimentation a base d'huile de coco peut entrainer divers déréglements hormonaux et
tissulaires en agissant sur les systéemes endocrinien et immunitaire, conduisant a des maladies
inflammatoires voire a l'infertilité.

D’aprés Cano et al, (2008), une alimentation riche en gras peut dérégle le rythme circadien de
sécrétion des hormones de 1’axe gonadotrope telles que la LH et la testostérone. Seule la PRL
(prolactine) était légerement affectée. De nombreuses études dit que I'obésité jouant un
réle primordial dans le disfonctionnement de I’axe gonadotrope male, il provoque ainsi une
infertilité de type hypogonadotrophique et hypogonadique (Mah et Wittert., 2010).

Le chardon-Marie, également appelé chardon argenté, ou chardon de NotreDame « Silybum
marianum» est une plante annuelle ou bisannuelle de la famille des Asteraceae,
endémique de la région méditerranéenne. Elle est cosmopolite et s’étend de la mer a
700-1100 m d’altitude, sur les terrains incultes secs et rocailleux de toutes I’Europe
occidentale et méridionale, ainsi qu’en Afrique du nord, on la trouve dans les champs, les
décombres et les bords des routes. (Beniston et Beniston. 1984). En Algérie, Silybum
marianum est particulierement répandue dans les hauts plateaux, la steppe, le sud de 1’atlas
saharien, les paturages sablonneux et les lieux un peu humides (Quenzel et Santa.1963).

l'objectif de cette expérience est de Suivi, évaluation et analyse effets thérapeutiques
bénéfiques de chardon-Marie sur les déséquilibres des hormones gonadiques maéles, en
particulier la testostérone, les changements de poids des testicules et les changements de poids
chez les lapins males suivant un régime riche en beurre de cacao. L' extrait de S. marianum
(SME) a une forte activité antioxydante et présente des effets anti-inflammatoires et
cytoprotecteurs [Pradhan & Girish, 2006 ; Kren & Walterova, 2005].
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RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

I. 1. Historique

Silybum marianum est une plante médicinale dont I'histoire thérapeutique remonte a il y a
2000 ans et a été utilisée comme médicament hépato-protecteur pour traiter la jaunisse et
I'nypertrophie du foie et rate. A I'origine, Silybum marianum était originaire d'Asie et I'Europe
du Sud, mais maintenant on le trouve dans le monde entier.

Au XIXe siecle, les médecins américains de I'école éclectique I'ont employé pour traiter les
varices, les troubles menstruels et les congestions du foie, de la vésicule biliaire et des reins.

La Silymarine, isolée en 1968, est considérée comme la substance active qui offrire les effets
thérapeutiques de la plante. Il s’agit d’un mélange de substances dont le composé principal est
la silybinine.

Les Grecs de I'Antiquité utilisaient déja le Silybum marianum pour traiter les troubles
hépatiques et biliaires. Pline I'Ancien recommandait de prendre le jus de la plante mélangé
avec du miel pour éliminer les excés de bile. Au Moyen Age, on disait que le chardon
pouvait combattre la mélancolie, un état associé a diverses maladies reliées au foie
(Hostettmann, 1997).

I. 2. Présentation du Chardon marie (Silybum marianum)

Le chardon-Marie (Silybum marianum) est une plante bisannuelle appartenant a la famille
des Astéracées ou composées, utilisée depuis plus de deux mille ans en médecine
traditionnelle Européenne (Roux, 2005). C’est une plante médicinale trés ancienne, cité dans
la Bible par Pline et par Dioscoride dans son Materia Medica comme une plante médicinale du
genre chardon. Le terme « Silybum » est dérivé du grec silybon ou silybos qui veut dire «
houppe » (Rodzko, 2000). Le terme marianum se référe a La Vierge Marie (Morazzoni et
Bombardelli, 1995).

I. 3. Systematique du chardon Marie :

La systématique selon Deysson (1967) ; Guignard et al., (1996), Spichiger et al.,(2004) ;
Winston et al., (2008) est comme suit :

Embranchement Phanérogames
Sous-embranchement Angiospermes

Classe Magnoliopsida

Ordre Asterales

Famille Asteraceae (Composées)
Sous-famille Tubuliflores

Genre Silybum

Espeéce Silybum marianum (L). Gaerthn
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I. 4. Noms vernaculaires

Les différentes appellations de la plante en arabe, berbére, anglais, francais et espagnole
sont résumer dans le tableau suivant :

Langue Noms vernaculaires

Arabe Chouk el djemel, Bou-zeroual, Oustk ez-zerwal,Choug boutli, Hacoub et Lichilich,
Qortom, Harshaf barri, Shouk el-nasara (Beloued, 2009).

Targui ou Tawra, Douj-n’ilour man (Beloued, 2009).

Berbere

_ Milk thistle, Holy thistle, Lady’s thistle, Marianthistle, Mary thistle,
Anglaise Silybum. Blessed milk thistle, Mediterranean milk thistle, Variegated thistle
(Hammouda et al., 2005; Dubé, 2010).

Francais Chardon-Marie, artichaut sauvage, chardon argenté, épine blanche, lait de notre-
dame,silybe de Marie (Fournier, 1947; Echelberger, 1987).

Espagnol Cardo mariano and Cardo lechero (Mukherjee, 2008).

Tableau I: Application du chardon en plusieurs langues.

I. 5. Habitat et origine :

En Algérie, d'apres Quezel et Santa (1963), Belouahem (2009), le chardon Marie est
particulierement répandu dans les hauts plateaux, la steppe, le sud de I'Atlas saharien, les
paturages sablonneux et les lieux un peu humides.

La plante a gagné toute 1’Europe occidentale et centrale, 1’ Afrique du Nord, le Moyen- Orient
et s’est naturalisée en Amérique du Nord (Morazzoni et al., 1995 ; Charrié et al.,2017).

Le chardon-Marie est aujourd'hui répandu en tous lieux, en Amérique du Nord, si bien qu'on le
trouve tant auCanada qu'au Mexique, Nouvelle-Zélande, Australie, Afrique du Sud, Chili et
Argentine (Darbyshire, 2003 ;Winston et al., 2008).
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I. 6. Localisation et répartition géographique :

Le chardon Marie affectionne particulierement les lieux secs et ensoleillés, souvent sur sols
acides, secs et cailleux (Morazzoni et Bombardelli, 1995). Cette plante pousse essentiellement
dans un climat chaud et tempéré et ne pousse qu’au- dessus de 700 métres d’altitude. Sa
répartition géographique est concentrée sur le pourtour méditerranéen (Rodzko, 2000).

Elle est réellement originaire des lieux incultes des pays du Maghreb, de I’Europe, et de 1’ Asie
de I’Ouest grace au climat favorable qu’offrent ces pays. Elle est aussi cultivée en Californie et
dans I’Est des Etats-Unis. Elle pousse dans les jardins mais elle est plus dominante dans les
champs incultes, dans les paturages, le long des bordures des sentiers et entre les decombres
(Morazzoni et Bombardelli, 1995).
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Figure 01: Expligue la répartition de Silybum marianum en Afrique (a), en Europe (b) et en Amérique
(¢) (www.plants.usda.gov)

I. 7. Description morphologique :

Les chardons-Marie sont reconnaissables a leurs belles tétes violettes (Figure 2) et aux anneaux
de cou légérement délavés de leurs bractées épineuses (Beniston et Beniston, 1984, Luper, 1998,
Pepping, 1999).

Le chardon-Marie est décrit comme une plante annuelle ou bisannuelle. Silybum marianum
n'émet pas d'odeur particuliere et est connu pour son godt d'artichaut (Charrié et al., 2017).

Figure 02 : Silybum marianum (Martinez, 1997).


http://www.plants.usda.gov/
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Selon Sindel (1991), la plante se caractérise par une racine pivotante forte, longue, épaisse et
fibreuse. Les tiges sont généralement ramifiées, d'environ 20 a 150 cm de hauteur (Couplan,
2007), dressées, souvent ramifiées vers le haut (Bezanger et al., 1980), avec quelques feuilles
au-dessus (Ditomaso, 2007). D’apres, Bayer et al. (1990), le Chardon-Marie se caractérise
par ses grandes feuilles vert pale brillantes, lobées et ondulées tachetées de blanc avec des
dents barbelées et des pointes jaunes trés pointues (Quezel et al., 1963).

Les feuilles basales sont pétiolées, découpées en lobes, et les marges sont en forme de cliquet
et de rosette (Sindel, 1997).

Les feuilles supérieures sont plus petites et plus étroites, réduites et génantes, avec moins
de tranchants, mais tres épineuses, avec des taches laiteuses caractéristiques (Morazzoni et
al., 1995).

Les fleurs sont toutes tubuleuses réunies en capitules terminaux, solitaires, dépassant souvent
6 cm de diameétre, la plupart sont pourvues d’une épine atteignant jusqu’a 5 cm.

La corolle est dentée, de couleur pourpre, 5 étamines forment un tube autour du style
(Ditomaso, 2007). Elles fleurissent depuis le mois de juin jusqu’au mois d’aoft.

Les fruits ou les akenes, souvent improprement désignées par le terme de « graines », de couleur
gris péle a brun, stries de bandes longitudinales foncées, de 6 & 7 mm, plats, lisses, et brillants,
surmontésd'une aigrette blanche (Sindel, 1997 ; Bruneton, 2016).

Morphologie des racines (Maztinez, Feuilles de chardon Marie Tiges de chardon
1997) (www.themediteckwellnessgateway. Marie

|
| Graines de chardon Marie : libres (a) et attachés a la
fleur (b) (www.sciencephoto.com)

| Fleurs de chardon

Figure 03 : Morphologie des différentes parties de Silybum marianum (Chardon Marie).
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I. 8. Reproduction :

Le chardon marie se reproduit par la graine. Les bourgeons non ouverts et entierement
formés de fleur produiront des graines attachées a la plante (Groves et Kaye 1989 ; Sindel,

1991).

1. 9. Cycle de vie :

D'un point de vue écologique, le chardon-Marie est un xerophyte ; adapté aux climats
secs, un nitrophile ; qui préfére les milieux riches en azote et un thérophyte ; cultivé sous
forme de graines pendant les saisons froides. La germination se produit en général en automne
et survient au début de la saison de croissance.

Lorsqu’il se produit un retard de la saison de printemps ou encore d’hiver, elle change et
devient une plante bisannuelle (Messegue, 1975). Les basses températures en hiver favorisent
I'apparition de fleurs qui forment des bourgeons végétaux. Ces derniers ont en moyenne 55 tétes
et 190 graines, soit environ 6350 graines par plante (Burnie, 1997), grace a son cycle de vie et
a sa croissance, le chardon Marie peut envahir une importante superficie. Le tableau Il.

récapitule les principales caractéristiques botaniques du chardon Marie.

Type d’inflorescence

Racéme de capitule

Répartition des sexes

Hermaphrodite

Type de pollinisation

Entomogame, autogame

Période de floraison juin a ao(t
Type de fruit Akéne
Mode de dissémination Anémochore

Type d’habitat

Friches vivaces

Aire de répartition

Meéditerranée

Tableau Il : Tableau récapitulatif des caractéristiques de Silybum marianum (Burnie, 1997)
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I. 9. 1. Composition chimique de Silybum marianum :

a. Polyphénols :

Les polyphénols, dénommeés aussi composes phénoliques, sont des molécules spécifiques du
regne végétal et qui appartiennent a leur métabolisme secondaire. Ils se trouvent dans les
plantes, depuis les racines jusqu’aux fruits. Leurs fonctions ne sont pas strictement
indispensables a la vie du végétal, cependant ces substances jouent un réle majeur dans les
interactions de la plante avec son environnement (Chen, 2008).

b. Acides phénoliques
Ce sont des composés organiques possédant au moins une fonction carboxylique et
un hydroxyle phénolique. lls sont représentés par deux sous-classes; les dérivés de
I’acide hydroxybenzoique et de I’acide hydroxycinnamique (Bruneton, 2008).

c. Flavonoides :

Les flavonoides ont une structure chimique de base car ils partagent une source biosynthétique
commune. Selon Brunetton (1999), cette structure est représentee par un méme squelette forme
de deux cycles C6 (figure 4), représentés par des motifs aromatiques A et B reliés par une
chaine C3 (Mohammedi, 2006).

J

Figure 04 : Structure de base des flavonoides

D'un point de vue médicinal, la silymarine est une plante riche en composés actifs dont les propriétés
sont dues a la présence de silymarine. Les graines de Silybum marianum contiennent une forte proportion
de silymarine ; qui peut étre extraite séparément ou séparé des différents composés de 1’huile, cette
partie de la plante est donc intéressante (Karkanis et al., 2001).

c. 1. Silymarine:

C’est le composant majeur des flavonoides de S. marianum posséde de puissantes propriétés
anti radicalaires, empéchant ainsi certains produits toxiques de causer des Iésions au niveau
du foie (Ody, 2000).
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c. 2. Flavonolignanes :

Ce sont des composés correspondant aux silymarines, leur quantité varie de 1,5-3% dont :
o Silybine : diastéréoisomeres A et B = silybinine (Wagner et al., 1978) .
 Isosilybine A et B = isosilybinine .

e 25% de Silychristine .
e 25% de Silydianine.

Il existe également d'autres flavonoides en faibles quantités tels que :

e Flavones : Apigenine, chrysoélle, ériodictyle.

e Flavonols : taxifoline, quercétine, dihydrokaempferol, kaempferol.

e 20-30% d’huile grasse.

e 35-55% d’acides linoléiques et 24-30% d’acide oléique, ainsi que 8-12%
d’acide palmitique et de 3-7% d’acide linolénique.

I. 9. 2. Constituants chimiques des graines :

Le Silybum marianum est un végétal riche en composeés actifs de point de vue médicinal,
ses propriétés sont dues a la présence de la silymarine, les graines contient en fait 4 a 6 % de
silymarine (Saller, 1995), dont 70-80% de flavonolignanes et 20-30% de composés
polyphénoliques oxydés non identifiés (Svobodova et al ., 2006).

Les graines contiennent aussi 30-20 % de lipides &, 25-30 % de protéines et des minéraux
dont les teneurs varient selon 1’organe étudié (Saller, 1995 ; Meschy et Guenguen, 1995).

Le chardon Marie présente des teneurs élevées en calcium dans tous les organes du végetal
(feuilles, graines, tige, racines), ce qui donne a cette plante une valeur alimentaire tres
importante (Amrani, 2006).

Le phosphore reste le minéral qui distingue les graines de chardon Marie avec une teneur de

0,6 g.kg-1MS (matiére seche) plus élevée que celle des feuilles et de la tige ; respectivement
0,2 et 0,15 g.kg-1MS). Les feuilles se distinguent par des teneurs importantes en sodium, en

magnésium et en calcium alors que la tige est riche en potassium (Amrani, 2006).


http://unt-ori2.crihan.fr/unspf/2014_Lyon_Dijoux_Phytotherapie/co/chardon-marie.html?fbclid=IwAR13qT6hcknvCRpwvy5V1M8-VU7Oe6X9QvFX9q1_R73YZDdwiO4IEaMzDE8#footnotesN604
http://unt-ori2.crihan.fr/unspf/2014_Lyon_Dijoux_Phytotherapie/co/chardon-marie.html?fbclid=IwAR13qT6hcknvCRpwvy5V1M8-VU7Oe6X9QvFX9q1_R73YZDdwiO4IEaMzDE8#footnotesN646
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Figure 05 : Principaux flavonolignans des fruits Silybum marianum (Foster, 1990).

Le (Tableau I11) illustre quelques activités biologiques de Silybum marianum en fonction des
composeés actifs sont résumees dans le tableau suivant :

Composés actifs duChardon Marie | Activités Biologiques

Flavonoides -Diurétique, anti-azotémique, antispasmodique-anti-
ulcére gastrique, anti-inflammatoire

-Inhibe I'agrégation plaquettaire in vitro.

Flavonols -Propriétés antioxydantes.
Catéchols -Réduit les risques coronariens.
Flavanolignanes : -Provoque la peroxydation membranaire.

Silandrine3deoxysilychristine,

Silibinine, Silymonine, Silydianine- | -Responsable de I’activité antioxydante.
Quercétol
Quercétol -Propriétés de protection cellulaire.

- Réduit I’accumulation de collagéne dans le foie
chez les rats.

Silymarine - Effet positif sur le diabéte induit par I’alloxane

chez les rats.

- Traitement des maladies hépatiques.

- Neutralise ’hépatotoxicité de la phalloidine et

I’amanitine.

- Protection du pancréas exocrine de la toxicité.

Tableau 111 : Activités biologiques en fonction des composés actifs de Silybum marianum
(Alaoui, 2016)
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I. 10. Applications pharmacologiques :

Les composants pharmacologiquement actifs trouvés dans le fruit du chardon-Marie sont
collectivement connus sous le nom de silymarine (Qavami et al., 2013), qui semble fournir la
plus grande activité pharmacologique du composant silymarine (Benmarce et al., 2016).

Le chardon-Marie est utilisé a des fins médicinales multiples, en raison de ses diverses
caractéristiques physiologiques, son effet protecteur contre la toxine amanitine, en empéchant
celle-ci de traverser les membranes des hépatocytes et en inhibant les effets du TNF (facteur
de nécrose tumorale), qui exacerbent la peroxydation lipidique.

Les effets régénérateurs de la silymarine sur les hépatocytes semblent étre sélectifs pour les
cellules saines et ne favoriseraient pas la prolifération d'hépatomes ou d'autres lignées de
cellules malignes.

Des propriétés anti-inflammatoires et anti carcinogenes ont également été documentés (Pierre,
2010). Un résumé du mécanisme d’action est présenté dans la (figure 6) :

Silymarine
(silibinine)
1
Cytoprotection et
régénération cellulaire
1
I 1
Meétabolismemicrosomal
des xénobiotiques
Capture des radicaux libres Inhibition réversible CYP-450 Synthésed’ARNribosomale
(activité antloxydante)

Stabilisation des
membranes

Actlons nucléalre
et nucléolaire

Capture des radicaux libres

Promotion du glutathion {activité antioxydante)

Figure 06 : Mécanisme d’action de la silymarine (Pierre, 2010)

Augmentation de la synthése
de protéines

1.10. 1. Propriétés antioxydantes

La silibinine neutralise efficacement une variété de radicaux libres, comprenant les
radicaux hydroxyle et peroxy et les ions hypochlorite. Des effets antioxydants de la silibinine
ont été observes chez des rats présentant une intoxication aigué induite par I'éthanol ou le
paracétamol. Ces deux composants induisent une peroxydation, entrainant une déplétion
importante du glutathion dans le foie.

Un traitement par la silymarine ou la silybine protége les animaux du stress oxydatif produit

dans le foie par I’éthanol ou le paracétamol. Les activités antioxydantes de la silybine aident a
protéger de la toxicité du fer.

10
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De plus, un certain nombre de données scientifiques suggerent que la silybine agit comme un
chélateur du fer, se liant au fer libre et facilitant ainsi son élimination par la bile (Qavami et
al, 2013).

l. 10. 2. Activité anti-inflammatoire :

La silymarine inhibe la synthese de leucotriene et de prostaglandine, favorise la
stabilisation de mastocyte, permettant 1’inhibition de la migration des neutrophiles, provoquant
la suppression de cytokines inflammatoires telles que les interleukines : IL-2, IL-4, IL-10 ¢t le
TNF, et aussi induit I’inhibition des cellules de Kupffer. Silymarine interfére avec la formation
de leucotriéne dans la cellule de Kupffer, a son tour, peut inhiber 1’activation des cellules
stellaires hépatiques et aussi peut empécher la fibrogenese (Nasri, 2015).

I. 10. 3. Activité hépatoprotectrice :

La silymarine a été utilisée pendant des siecles comme hépatoprotecteur. Ces effets ont été
attribués a la capacité antioxydante directe et / ou indirecte de la silymarine, comme étant un
capteur d'espéces réactives de l'oxygene, piégeur de radicaux cétyle phénylglyoxylique,
antioxydant de rupture de chaine (Qavami et al, 2013).

I. 10.4. Activité antidiabétique :

La propriété de la silymarine dans la réduction de la glycémie a jeun et dans la baisse des
taux d’insuline ont appuyé son utilisation comme composé anti-hyperglycémique. Le puissant
hypoglycémique et les activités anti-hyperglycémiques d’un extrait aqueux de chardon-marie
ont également été démontré dans des modeles animaux expérimentaux du diabéte (Qavami et
al, 2013).

I. 10. 5. Activité hypocholestérolémiante :

L'étude de I'influence de la silymarine et de sa fraction polyphénolique sur les rats nourris
avec un régime riche en cholestérol a montré que la silymarine réduit les taux de cholestérol
dans le foie et le plasma.

L'activité hypocholestérolémiante de la silymarine sur la base de preuves expérimentales
montrant que la silybine inhibe l'activité de la Hydroxy-Méthyl-Glutaryl-Coenzyme A
réductase (HMG-CoA) réductase in vitro; et la silymarine améliore la liaison des
lipoprotéines de basse densité (LDL) aux heépatocytes de rat, diminuant la teneur en
cholestérol du foie chez les lapins nourris avec un régime riche en cholestérol, réduisant les
taux de cholestérol plasmatique et les taux de LDL cholestérol chez les rats hyperlipémiques.

L'influence de la silymarine et de la Fraction polyphénolique (PF) de la silymarine sur

I'absorption du cholestérol chez des rats nourris avec un régime riche en cholestérol (HCD) a
été étudiee.

11
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La silymarine et le PF ont significativement réduit I'absorption du cholestérol chez les rats
nourris avec des (HCD) et provoqué des diminutions significatives de la teneur en cholestérol
et de Triacylglycérol ou Triglycérides (TAG) dans le foie. Ces résultats suggerent que
I'inhibition de l'absorption du cholestérol par la silymarine et sa (PF) pourrait étre un
mécanisme contribuant aux changements positifs du profil lipoprotéique du cholestérol
plasmatique et de la teneur en lipides dans le foie (Qavami et al, 2013).

I. 10. 6. Activité anticancéreuse de la silymarine :

La silymarine a un effet anticancéreux, elle a supprimé la prolifération de plusieurs
cellules tumorales. Elle a interféré avec les expressions des régulateurs du cycle cellulaire et
I’apoptose induite par les protéines. Ainsi, la silymarine module le désequilibre entre la survie
cellulaire et I’apoptose cellulaire.

La silymarine se lie aux récepteurs des cestrogénes et des androgénes. La Silybine agit au
niveau du récepteur; en affectant différents processus impliqués dans la cancérogenese ou
dans la prolifération du cancer et les modulations des mitogénes, les régulateurs de
signalisation et de cycle cellulaire (Singh, et al., 2002) , I’inhibition de la croissance et la
mort. L’activité anticancéreuse de la silymarine a été démontrée dans le cancer du sein
humain, le cancer de la peau, dépendant des androgenes et indépendant du cancer de la
prostate, du cancer du col de 1’utérus, du cancer du c6lon, du cancer de 1’ovaire, du carcinome
hépatocellulaire, du cancer de la vessie et cellules cancéreuses du poumon (Nasri, 2015).

Influence of cell

cycle
Antiiflammatory Induction
effect * of apoptosis
Silymarin
Inhibition » \ Inhibition
of growth * of angiogenesis

Inhibition of
invasive
infiltration and
the development
of metastases

Figure 07 : Effets anticancérigenes potentiels de silymarine avec les différentes cibles moléculaires
(Nasri, 2015).

I. 11.Toxicité et effets indésirables :

Il ressort des études de suivi et de ’ensemble des essais qui analysent la fréquence et la
nature des effets indésirables par les groupes silymarine, que I'utilisation de la silymarine ne
présente pas de risque particulier. On peut occasionnellement noter des troubles gastro
intestinaux légers ;effet laxatif et quelques cas d’allergie ont été rapportés (Bruneton, 2009).
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Chapitre 11. Gonades males « testicules » du lapin

|I. Anatomie de I’appareil reproducteur male :

Chez tous les mammiféeres et en particulier chez les ovins, caprins, porcins et lapins,
I’organisation des appareils reproducteurs est la méme, avec néanmoins des différences
concernant la taille, le poids et la forme des organes (Hamon et al., 1999).

L’appareil reproducteur male est composé¢ de trois parties : les testicules forment la portion
glandulaire, I’épididyme, le canal déférent, et I’urétre constitue la portion tubulaire, et la portion
copulatrice constituée par le pénis (Barone, 1976). Chez le lapin, les testicules peuvent se
trouver dans la cavité abdominale et ils sont mobiles, laissant les bourses vides. Leur mobilité
s’effectue grace a un tissu musculaire : le crémaster (Garreau et al., 2015).

Lobedorsalede la pros}gﬁ(_'_jcﬁg A

Testicule

Figure 8 : Appareil génitale méle in situ du lapin (Thomas et al., 2008).

I. 1. Anatomie de la portion glandulaire « Testicule » :

Les testicules se développent dans la paroi dorsale de la cavité péritonéale et restent a
I’intérieur jusqu’a 1’age de trois mois chez le lapin, puis migrent vers le canal inguinal pour se
loger dans le scrotum. Cette position extra-abdominale conditionne la réussite de
la spermatogenése (Van Praag, 2002). Les testicules se présentent comme deux glandes
ovales et allongées de couleur rosée, logées dans I’enveloppe testiculaire (Barone, 1984). Ils
mesurent 3 a 3,5 cm de longueur, 1 & 1,5 cm de largeur et pese 1 a 2g chez le lapin adulte
(Barone, 2001). lls sont entourés par une charpente fibreuse densifiée sous la séreuse en une
épaisse albuginée et un tissu propre qui se prolonge par des cloisons internes délimitant des
lobules testiculaires (Figure 9).

Selon Barone (1984), les testicules présentent :

e Deux faces : une face latérale et une face médiale lisses et arrondies.
e Deux bords: un bord libre, convexe et lisse et un bord épididymaire moins convexe et
un peu plus court sur lequel est annex¢ 1’épididyme.
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e Deux extrémités : une extrémité capitée en continuité avec la téte de 1’épididyme, une
extrémité caudée s’unit a la queue de I’épididyme par le ligament du testicule.

Les testicules peuvent monter dans la cavité abdominale en raison de I’absence de fermeture
du canal inguinale lors de frayeur ou lors de combat avec d’autres males. Ils redescendent dans
les bourses grace a un tissu musculaire dénommeé le crémaster (Boussit, 1989 ; Barone, 2001).

Seminiferous
tubules

caput epididymis

interstitiz 11 & IS \ vas deferens
cells’ < A2 RS 7

vas efferentia

; _’)
L) 9;-,-5;’ corpus
2l

cpldld) mis
rete testis

cauda
epididymis

Figure 9 : Coupe sagittale du testicule chez le lapin male (Jacques et al., 1997).

1. 2. Anatomie de la portion tubulaire

La portion tubulaire renferme trois principaux constituant qui sont : 1’épididyme qui permet le
transport et la maturation des spermatozoides, le canal déferent qui a pour réle le drainage des
spermatozoides et 1’urétre.

1. 2. 1. Epididyme

L’épididyme est I’un des composants majeurs du systéme d’excrétion (Klinfelter, 2002), situé
sur la face postérieure du testicule. Il relie les canaux efférents au canal déférent. C’est un long
canal extrémement replié sur lui-méme a I’intérieure d’une tunique conjonctive, sa longueur
varie selon les espéeces, elle est de 1,5 a 3 m chez le lapin (Figure 10) (Barone, 1978).
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Figure 10 : Anatomie et régionalisation de I'épididyme (Hermo et Robaire, 2002).
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Selon Barone (1978), ce tube trés contourné qui forme des lobules séparés par des travées
conjonctives présente trois grandes parties anatomiques : la téte, le corps et la queue :

e Une téte : région proximale volumineuse, qui coiffe largement le p6le antérieur du
testicule

e Uncorps : région médiane représentant la portion moyenne, accolé au testicule jusqu’a
sa partie postérieure ; il est épais chez le lapin.

e Une queue : région distale, bien détachée qui forme un appendice globuleux et mobile.
C’est le lieu de stockage des spermatozoides (Boussit, 1989) En fonction de leurs
sécrétions et leurs activités enzymatiques (Hinton et Turner, 1988), ces parties sont
également subdivisées en plusieurs segments (cing segments, I, 11, 111, IV-VI) (Abe et
al., 1983 ; Abou Haila et Faun Maurel, 1984 ; Johnston et al., 2005), et chaque
segment est déelimité par des cloisons conjonctives (Thibault et Levasseur, 2001).

I1. Physiologie de la reproduction :

11.1. Développement des gonades et la puberté :

11.1.1. Différenciation des gonades :

Elle commence le 16°™ jour qui suit la fécondation. Aprés la naissance, les testicules se
développent moins vite que le reste du corps, puis connaissent une croissance extrémement
rapide apres 1’age de cinq semaines. Les glandes annexes ont une croissance de méme type mais
légérement décalée dans le temps et plus tardive.

11.1.1.2. Spermatogenése :

La spermatogénese désigne I’ensemble des divisions et des différenciations cellulaires
qui conduisent, a partir d’une cellule sexuelle de base ou cellule-souche ou spermatogonie, a
la production des spermatozoides.

Chez le lapin ; elle commence entre 40 et 50 jours. Les tubes testiculaires sont actifs
vers 84 jours (May et Simpson, 1975). La spermatogénese se compose de deux étapes, la phase
d’¢laboration proprement dite ou cycle spermatogénétique qui se déroule dans les tubes
séminifeéres et la phase de maturation au niveau de 1’épididyme.

Les premiers spermatozoides sont présents dans I'éjaculat vers 110 jours.
La spermatogenese se déroule en 3 étapes (Figure 11) ; la division mitotique ;
I’accroissement et la division méiotique et au finale la spermiogéneés.
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Figure 11: Les différentes étapes de la spermatogénese
(d’Allais-Bonnet et Pailhoux,2014)
a. Cellule de Sertoli

Les cellules de Sertoli assurent le soutien, la protection et la nutrition des cellule
germinales (Wrobell, 1990) qui s’intercale entre les cellules de Sertoli, celles-ci sont
pyramidales et allongées, leur base repose sur la lame basale. Elles possedent un noyau allongé
ou polygonal de 9 a 12um de longueur (Raymond, 1988; Dadoune et al., 1990)

Chaque cellule de Sertoli est connectée aux cellules adjacentes par des jonctions

serrées, disposées au pole basal, constituant la composante structurale essentielle de la barriére
hémato-testiculaire et limitent deux compartiments, un compartiment basal et un compartiment
central ou adjacent a la lumiére (Figure 12)

Spermatide

Jonction étanche

Noyau dentelé

Compartiment
adluminal

Figure 12 : Diagramme d'une cellule de Sertoli adulte (Fawcett, 1975)
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La sécrétion locale et endocrine de la cellule de Sertoli subit de profondes modifications au
moment de la puberté. La production de 'AMH (Hormone Anti-Mullerienne) va s'estomper,
alors que sera réactivée, la sécrétion de facteurs dépendants de la FSH (Follicle-Stimulating
Hormone) et de la testostérone, aussi bien a partir du péle basal, vers le sérum, que du pole
apical, vers le liquide du rete testis. La polarisation apicale s'accentue, faisant passer de 60 %
a 95 % la proportion d'inhibine a sécrété dans la lumiére du tube sémi-nifére, mais une part
importante est ensuite réabsorbée a partir du rete teslis (Maddocks et Sharpe, 1990). Ainsi, la
distinction entre « hormones, et « facteurs locaux » est-elle rendue trés difficile, d'autant plus
que la plupart des hormones sertoliennes jouent également un réle régulateur intra testiculaire.
Nous restreindrons notre étude a I'inhibine et a I'activine, dont le réle endocrine est incontestable
au vu de leur effet sur la sécrétion hypophysaire.

e Inhibine
L'inhibine est une hormone glycoproteique, appartenant comme I'AMH a la famille du TGF-P
(Tranforming Growth Factor-p). Elle est formée de deux sous-unités différentes, a et p.
Comme c'est le cas pour tous les membres de la famille du TGF-p, la protéine mare résulte du
clivage d'un précurseur environ 1 10 acides aminés en amont de I'extrémité C-Terminale.

e Activine

L'activine est synthétisée a la fois par les cellules interstitielles (Lee et al., 1989) et par les
cellules de Sertoli (De Winter et al., 1993), mais elle est également présente dans de nombreux
tissus ou les sous-unités B prédominent, tels que la moelle osseuse et le placenta. Ses récepteurs
se trouvent dans les cellules germinales, a des stades spécifiques de leur maturation, dans les
cellules interstitielles du testicule ainsi que dans I'ovaire, I'hypophyse et le cerveau (Cameron
et al., 1994). Il existe une protéine de liaison de l'activine, la follistatine, qui s'oppose a ses
effets biologiques. L'activine posséde une activité biologique diamétralement opposée a celle
de I'inhibine, en particulier elle stimule la sécrétion de FSH par I'nypophyse, d'ou son isolement
par des groupes qui tentaient de purifier I'inhibine a partir de liquide folliculaire.

e ABP (Androgen Binding Protein).
L’ABP est une protéine qui posséde une grande affinité pour la testostérone et la
dihydrotestostérone. Celle-ci est sécrétée dans la lumiere des tubes séminiferes, libérée sous
I'influence de la FSH et de la testostérone. Elle transporte les androgénes vers 1’épididyme
(Dadoune et Demoullin, 2001).
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Figure 13 : Régulation hormonale de la reproduction chez le male (Boussit, 1989)

b. Cellules de Leydig

Les cellules de Leydig ont une forme polyédrique de 15 a 20 microns, elles sont situées
dans les espaces entre les tubules séminiféres, ces cellules sont détachées ou regroupées autour
des capillaires sanguins et lymphatiques, et elles ont un diamétre de 15 a 20 microns.

Ces cellules ont une structure ronde, parfois binucléaire, avec une chromatine
clairsemée et péeriphérique, un gros nucléole et un cytoplasme dense riche en REL (Reticulum
Endoplasmique Lisse), ces cellules sécretent des stéroides (Dadoune et Demoulin, 2001),
toutes ces cellules forment toutes deux des glandes interstitielles (Abram et Kierszerbaum,
2006). Les cellules de Leydig contiennent plusieurs types de jonctions sur leur membrane
plasmique, qui peuvent étre de type (GAP General Amino Acid), desmosomes et plus
rarement des jonctions septales (Dadoune et Demoulin, 2001).

I11. 1. 3. Hormones sexuelles males ou androgeénes :

L’activité endocrine des gonades dépend des sécrétions hormonales hypophysaires
gonadotropes ou gonadotrophines. La synthése et la libération des hormones gonadotropes est-
elle méme controlée par les sécrétions hypothalamiques de gonadolibérines. Le principal
androgéne est la testostérone sécrétée par le testicule. Les androgénes surrénaliens sont moins
actifs, la testostérone est réduite par la 5 — a réductase en dihydrotestostérone, cette
dihydrotestostérone a environ trois fois plus d’activité que la testostérone (Horn et al., 2005)
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I11. 1. 3. a. Voies des androgenes sexuelles :
a. 1. Origine du cholestérol :

Le cholestérol (27 C) synthétisé in situ ou d’origine plasmatique est, soit estérifié a des acides
gras par 1’acyle cholestérol acyle transférase (ACAT) et stocké dans les globules lipidiques
(liposomes) des cellules stéroidogéniques, soit transporté jusqu’a la 35 membrane interne des
mitochondries ou va avoir lieu la premiere étape de la stéroidogenése (Clarisse, 2012).

a. 2. Testostérone :
La testostérone est une hormone stéroide a 19 atomes de carbone, elle présente une double
origine, testiculaire a 95%o et surrénalienne a 5%. Son précurseur de synthése est le cholestérol
(Lacombe, 2006). La testostérone est une hormone stéroidienne capable d’induire la
différentiation et la maturation des organes reproducteurs masculins, de stimuler les caractéres
sexuels secondaires pour aboutir a un phénotype masculin normal et d’entrainer les
modifications comportementales nécessaires au role de lapin dans la reproduction.

a. 3. Métabolisme de la testostérone :
La structure de 1’épithélium de 1’épididyme assure le métabolisme de la testostérone en Sa-
dihydrotestostérone (DHT) et du glucose (Cooke et Robaire, 1987). L’épididyme est aussi
impliqué dans la biosynthése, le métabolisme et la conjugaison du glutathion, la biosynthese
des prostaglandines et le métabolisme de la vitamine D (Blodorn et al., 1996 ; Leung et al.,
1998).

a. 4. Biosynthese de la testostérone

La biosynthese de la testostérone nécessite 1’intervention d’un certain nombre d’enzymes qui
agissent en cascade a partir d’un précurseur commun a tous les stéroides, le cholestérol (Saez,
1994). Au niveau de la membrane des mitochondries s’effectue le transport du cholestérol grace
a des protéines de transport dont la plus importante est la protéine STAR (Steroidogenesis
Activator Protein) (Clak et al., 1994), afin qu’il sera converti en prégnénolone par le
cytochrome P450Scc situé dans membrane interne de la mitochondrie, en induisant la coupure
de la chaine latérale du cholestérol (O’Shaughnessy et Murphy, 1991).Cette derniére sort de
la mitochondrie, ensuite elle va étre métabolisé par différentes réaction enzymatique (P4S0cl17
, 3BHSD, 17BHSD.... ) pour produire la testostérone (Figure 14). En association avec la FSH,
la testostérone est essentielle pour l'initiation et le maintien de la spermatogenése en agissant
sur les cellules de Sertoli, et les cellules péritubulaires, via des récepteurs spécifiques, stimulant
indirectement la spermiogenese par une voie paracrine (Wosnitzer et Paduch, 2013).
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Figure 14 : Régulation de la stéroidogenése dans la cellule de Leydig (Clarisse, 2012).

I1. 2.Régulation hormonale de la fonction de reproduction :
La fonction sexuelle du lapin male fait 1’objet d’une régulation de type
neuroendocrinienne faisant intervenir des hormones provenant de deux origines, le complexe
hypothalamo-hypophysaire et les testicules (Bonnes et al., 2005).

11.2.1. Axe hypothalamo-hypophysaire
La fonction gonadique dépend d’une gonadolibérine la GnRH qui est un décapeptide
secrété de maniére pulsatile par les neurones hypothalamiques et diffuser via le systéme porte
pour agir sur les cellules de I’hypophyse antérieure (antéhypophyse) (Figure 15) (Anjolras,
2011). La fixation de GnRH sur ses récepteurs au niveau des cellules gonadotropes
antéhypophyse, active les phosphokinase C et entraine la libération de FSH et de LH
(luteinizing hormone). dans le sang (Thibault et Levasseur, 2001 ; Bonnes et al., 2005).

11.2.2. Régulations des fonctions testiculaires

La sécrétion de la testostérone ainsi que la production des spermatozoides sont sous le
contrdle des gonadotrophines hypophysaires FSH et LH circulant dans le sang pour atteindre
le testicule. La FSH agit sur les cellules de Sertoli en se fixant sur ses récepteurs pour activer
la production des facteurs Sertoliens tel que I’ABP, la transferrine et divers agents nécessaire
au bon déroulement de la spermatogenése. Tandis que la LH agit sur les cellules de Leydig
pour la sécrétion de la testostérone qui favorise la spermatogenése (Widmaier et al., 2009), le
développement des organes génitaux masculins et les caractéres sexuels secondaire (Figure 9)
(Nguyen et Bourouina, 2008), caractérisée par un rétrocontréle négatif par les sécrétions
testiculaires, exercé au niveau de 1’axe hypothalamo- hypophysaire et gonadique.
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En effet, la concentration élevée de la testostérone ainsi d’autre molécules tel que 1’inhibine

ont une action inhibitrice sur la sécrétion de la LH et & moindre degré de la FSH par
I’hypophyse et sur celle de la GNRH par I’hypothalamus (Figure 15) (Bridges et al., 1993 ;
Dohle et al., 2003).
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Figure 15 : Contr6le endocrinien de la reproduction chez le male (Morin-Ganet, 2006) .
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Matériel et Méthodes

I. Modele expérimentale :
l. 1. Période et lieu d’expérimentation :

L’expérimentation a eu lieu au niveau de la station d’expérimentation de 1’université de

Blida-1, dont la durée était de 12 semaines ; du 22 février au 25 mai 2022. En collaboration
avec les laboratoire suivant :

e Laboratoire de biologie des populations et des organisme de I’université dz Blida 1.
e Laboratoire de phytopharmacie du département de sciences agronomique Blidal.
e Laboratoire d'analyses médicales Dr Hachmi OULD ROUIS Blida.

I. 2. Les lapins Oryctolagus cuniculus :

L’expérience a été réalisée sur 25 lapins méales de souche synthétique (Figure 16) en
bonne santé. Ces lapins expérimentaux sont acquis auprés de I'ITELV (Institut
Techniques des Elevages) de Baba Ali. Leur age et de 3 mois et d’un poids variant entre 2078
g et 2682 g.

Figure 16 : Phénotype de la souche synthétique des lapins étudiés (Originale).

I. 3. Conditions d’élevage :

Dés leur arrivée a la station :

e Les 25 lapins ont eté peses et placés dans des cages individuelles, puis soumis a une
période d’adaptation de 7 jours.
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1. 4. Alimentation et abreuvement :

L’alimentation des lapins était a base de granulé (Figure 17), distribué chaque matin ;
100g pour chaque lot dans des trémies métalliques qui équipent chacune des cages
d’élevage. L’aliment granulé provenait de 1’unit¢ de fabrication de I’aliment de bétail
de Khmis El-Khechna (Boumerdes).Cet aliment est fabriqué a base de Mais, de tourteaux
de Soja, de Luzerne, de Son Phosphate bicalique et de CMV spécial lapin

Figure 17 : Aliment granulé distribué aux lapins (Originale)

L’eau distribuée aux animaux provient du réseau local d’eau portable. Elle est disponible en
permanence grace a un systéme de conduits munis de tétines automatiques .

Deux jerrican en plastique de 20L et 10L est raccordé au systeme de conduits et est rempli une
fois chaque jours d’eau portable et fraiche. (Figure 18)

Figure 18 : Mode de distribution d’eau (Originale)
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I1. Protocole expérimentale :

I1. 1. Constitution des lots :

Trois lots de lapins (n=25) ont &té séparés dans des cages
a installation identique

Lot Lot
Expérimental Lot Chardon
Témoin
' 10 LAPINS | JiR " JR Y
EXPERIMENTAUX 06 LAPINS TEMOINS 09 LAPINS TRAITE

sous un régime hyper lipidique; Regoivent 100g d’alimentation sous un régime hyper

o Yo :
o b :
regoivent 100g de granulé plus 5g i standard jusqu’a la fin de 1 E lipidique regoivent 100g de ]
de 1*huile de coco par jour jusqu’a ! I'expérimentation ! i granulé plus Sg de I'huile de :
la fin de I'expérimentation i i E E coco par jour pendant 8 E
' ' \ semains . 1

_______________________

Aprés 8 semaines d’ expérimentation 11
commence le traitement avec le chardon
marie pendant 4 semaine.

Figure 19 : Protocole d’étude expérimentale
I11. Matériel Biologique :

I11. 1. Matériel végétale :

I11. 1. 1. Huile de COCO :
L'huile de coco est une huile végétale fabriquée grace a lI'albumen de la noix de coco, du

fruit du cocotier ( Cocos nucifera ). L'huile de coco est un solide blanc jaunatre ou semi-liquide
qui fond a 23 °C (74 °F).

I11. 1. 1. Composition chimique de Huile de COCO :

L’huile de coco est une huile végétale composée de graisses qui ont la forme de
triglycérides.de trois acides gras saturés ou insaturés. Elle contient également des mono ou di-
glycérides Les triglycérides retrouvés principalement dans cette huile sont la trilaurine, la
trimyristine, la tripalmitine et la tristéarine. 90 % de ses triglycérides sont saturés (Kappally et
Shirwaikar.2015). Le Tableau IV représente la composition en acide gras de I’huile de COCO.

24



Matériel et Méthodes

Acides gras Quantités

Acide caprylique (C8) 5-10%
Acide caprique (C10) 4-8%

Acide laurique (C12) 45-52 %
Acide myristique (C14) 16-21%
Acide palmitique (C16) 7-10%

Tableau IV — Composition en acides gras saturés et insaturés de 1’huile de coco
(Kappally et Shirwaikar.2015)

Pour notre expérimentation, nous avons utilisé 5g /jour du huile de coco figure (A)
pour chaque lapin expérimenté et lot (CH) .L'huile de coco est insoluble dans 1’eau, son
point de fusion est de 23 C° de couleur jaune. ( Figure 20 ).

Figure 20 : Huile de coco utilisée (originale)
A : huile de coco, B : pesee de I’huile, C : huile de COCO liquefiee
I11. 2. Préparation du chardon marie :

Le chardon-Marie a été récolte au niveau du station expérimentale de 1’université Blida-1,
(Figure 21) .

Figure 21 : récolte du chardon marie (Originale).
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Figure 22 : Préparation du chardon marie (Originale)

Apreés en nettoyant bien la plante on enleve les feuille, on utilise que la tige pour cette
expérimentation on coupe la tige du chardon marie en petite morceaux et ont pesé la tige
du chardon selon le poids du lapin ,pour chaque 1000g du poids de lapin 5g, du tige du
chardon marie, ensuite ont mélangé avec 100g d’alimentation granulé .

111. 3. Comportement des animaux :

Les lapins expérimentaux soumis au régime hyper lipidique montraient des signes de
stress; ils se grattant les dents, deviennent tres agressifs.

I11. 4. Signes de I’inflammation des gonades males

Les lapins soumis au régime enrichi en I’huile présentent une inflammation au niveau des
testicules, celle-ci est révélée par une rougeur et une enflure (Figure 23) .

Figure 23: Inflammation au niveau du testicule (Originale).
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V. Techniques Opératoires :

IV. 1. Suivi du poids corporel :
Une premiere pesée des lapins été effectuée dés leur réception a la station expérimentale,
le suivi du poids corporel est réalisé par des pesées de tous ces lapins, une fois par semaine
jusqu’a la fin de I’expérimentation (Figure 24 )

Figure 24 : Pesée des lapins sur une balance (Originale).

IV. 2. Prélevement des échantillons biologiques tissulaires et sanguin :

IV. 1. 1. Prélévement sanguin :

Au bout de 12 semaines d’expérimentation, les lapins des Trois lots sont sacrifiés par
saignement en matinée, apres un jedne de 12 heures. puis rapidement le sang est recueilli
dans des tubes sec en plastique (Berson et Yalow, 1968 ). Le sang est centrifugé a 4000
tours/min, pendant 15 minutes, Le dosage de I’hormone sexuelle male « testostérone » a
été effectue par test immunologique par électro-chimiluminescence «k ECLIA» s'utilise sur
les systémes d'immunoanalyse Elecsys et cobas e. (Figure 25)

Figure 25 : Préléevement du sang (Originale)
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IV. 1. 2. Prélévement d’organes :

Apres le sacrifice, les animaux ont été immédiatement disséques, les testicules droits
et gauches (Figure 26) et pesés individuellement sur une balance de précision. Ces derniers
ainsi qu’aux organes ont été fixés dans le formol dilué a 10% contenu dans des boites
étiquetées (Figure 27). Le tissu adipeux a été séparé des organes et pesé individuellement.

Epididyme
Distal

Figure 27 : La pesée de I’appareil reproducteur des trois lots (Originale)

V. Techniques analytique :
V. 1. Testostérone :

e Domaine d'utilisation COBAS :

Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro de la testostérone dans le
sérum et le plasma humains. Ce test immunologique par électro-chimiluminescence «<ECLIA»
s'utilise sur les systémes d'immunoanalyse Elecsys et cobas e.
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Principe :

Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique: 18 minutes.

e lere incubation: 20 pL d'échantillon sont incubés avec un anticorps monoclonal anti-
testostérone biotinylé. Les sites de liaison de I'anticorps marqué sont occupés par l'analyte
contenu dans I'échantillon (en fonction de sa concentration).

e 2éme incubation: les microparticules tapissées de streptavidine et un dérivé de
testostérone marqué au ruthénium sont ajoutés a la cuvette réactionnelle. Le complexe
immun est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

e Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de I'électrode par un aimant. L'élimination de la
fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de
potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de luminescence qui est mesurée
par un photomultiplicateur.

e Les résultats sont obtenus a l'aide d'une courbe de calibration. Celle-ci est générée
spéecifiquement pour I'analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de
référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif.

VI. Analyse statistique :

e Lamoyenne arithmétique (X) :

La moyenne arithmétique (X) d’une série statistique est égale a la somme des valeurs de la
variable divisépar I’effectif total. Soit une série statistique comportant n observations dont les
valeurs respectives sont:

J=T1

Nx

ra—
T— - Xl-i-}fg-t-}fg‘i- R .+Xn — =1

M M

=hn

2 \j = Somme des valeurs individuelles.

=1
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Erreur standard a la moyenne ESM :

ESM = ET/ (Vn-1) ET= Ecart type ¢t n= nombre des valeurs.

|
| 1 . -2
Z{.tr xX)

| —
ET=“” | &

Xi = valeurs individuelles comparées.
X = moyenne des valeurs individuelles compareées.

L’analyse statistique des données obtenues est effectuée a 1’aide de logicielle
Graph Pad Prism version 9. La validité statistique des différences est calculée
selon deux tests non parametriques, le premier est celui de Student, qui s’utilise
pour comparer deux échantillons indépendants. Le deuxieme correspond a
1I’Anova, appliqué pour comparer les distributions de plus de deux groupes
independants.

Le degré de significativité « p » s’écrit comme suit :

e Sip>0.05: la différence n’est pas significative (NS)

e Si0.01<p<0.05 : la deférence est significative (*)

o Si0.001<p<0.01 : la différence est trés significative (**)

e Sip<0.001 : la différence est hautement significative (***)

o Sip<0.0001 : la différence est extrémement significative (***¥*)
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RESULTATS ET DISCUSSION

I. Poids corporel :

Poids corporel (g)

Figure 28 : variations pondérale moyenne chez le lots témoins, expérimentale et les lapin traité avec le

Selon la figure 27 la 1* jusqu’a la 5°™ semaine du régime hyper lipidique le poids de lapins
du lot expérimental on observe une augmentation pondéral de faible amplitude est
confines entre 1.06% et 3,11% par rapport aux lapins témoins, le test de Student montre que

3000

2500 4

2000 -

0 1 2 3 4 5 [ 7 8§ 9 10 11

Durée (semaine)
———LT =——LE —LCH

Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne = ESM
[LE vs LT] : *p<0,05 : **p<0.01

LT : Lots Témoins  LE: Lots Expérimentale LCH : Lots Chardon Marie

chardon-marie.

celle-ci est non significative P =0,13 (p>0.05) .

A la 6°™ semaine du régime hyper lipidique le poids de lapins du lot expérimental a
augmenté avec 4.75% par rapport aux lapins témoins, le test de Student montre que
celle-ci est significative P= 0.02 (p<0.05) la valeur moyenne est de 2573,70+27,33(g) et

celle des lapins témoins est de 2457,00+73,54(g).

De la 7¢™ jusqu’au la 8¢Mm€ semaine, le poids des lapins expérimentaux continuait son
augmentation progressivement, d’une différence significative par rapport aux lapins témoins.

A la 98M semaine, le poids des lapins expérimentaux montre une augmentation pondérale de
rapport aux lapins témoins, celle-ci est tres significative P=0.0012
(p<0.01),la valeur moyenne est de 2769,40+£31,41(g) et celle des lapins témoins est de

6,71% par

2595,17+59,27(g)
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De la 10°™ jusqu’a la 12°™ semaine, le poids des lapins expérimentaux continuait son
augmentation progressivement, d’une différence significative par rapport aux lapins témoins.

A la 12°™ semaine d’expérimentation, les lapin traité avec le Chardon-marie montre une
diminution de 4.87% par rapport au lapin expérimentale, cette diminution est significative
P= 0,04 (p <0.05) , la valeur moyenne est de 2709.9£20.59(g) et celle
des lapin expérimentale 2841.50+49.64(Q).

I1. Poids du tissu adipeux :

I1. 1. Poids absolu du tissu adipeux :

Tableau V : Valeurs moyennes du poids absolu du tissu adipeux (g) des lapins témoins,
expérimentaux et expérimentaux traités avec chardon-marie.

Lots Lots témoins Lots expérimentale | Lots chardon-marie
n=6 n=10 n=9
Moyenne de poids | 32,83+£3,57 74,60+10,41 46,75+9,01

absolu de tissu
adipeux £ ESM

P=001*

f
90 P= 0,005 *%
80 '
70
60
50
40
30
20
10

Poids absolu du tissu adipeux (g)

o

Témoins Expérimentale Traité par chardon

Lots d'animaux B Témoins
B Expérimentale

Traité par chardon

Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne + ESM
[LEvs LT]: **p<0.01;[LE vs LT vs CH]: *p<0.05; [LE vs LCH] : *p<0.05

Figure 29 : Valeurs moyennes du poids absolu du tissu adipeux (g) des lapins témoins, expérimentaux
et expérimentaux traités avec chardon-marie.
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A la 12®™ gsemaine d’expérimentation le poids absolu du tissu adipeux des lapins
expérimentaux soumis au régime Hyperlipidique augmenté a 127%, cette valeur est de
74.60£10.41(g), (Tableau V ; Figure 28) selon le test de Student cette augmentation est tres

significative (p<0.01).

- Le poids absolu du tissu adipeux des lapins traité a diminué de 37% par rapport aux lapins
expérimentaux, cette valeur est de 46.75+9,01(g), (Tableau V ; Figure 28) selon le test de
Student cette diminution est significative (p>0.05).

I1. 2. Poids relatif du tissu adipeux :

Tableau VI : Valeurs moyennes du poids relatif du tissu adipeux (g) des lapins témoins,
experimentaux et expérimentaux traités avec chardon-marie.

Lots Lots Lots Lots chardon-
témoins expérimentale marie
n=6 n=10 n=9

Moyenne de poids relatif de tissu | 1,20£0,121 | 2.65£0,362 1,72+0,31

adipeux £ ESM

P=0,01*
% P = 0,005 ** .
S 3 f
x
2 25
=3
B 2 _
>
£ 15 7
§ 1 /
5 05
g 0 :
g Témoins Expérimentale Traité par chardon
Lots d'animaux
B Témoins

B Experimentale Traité
par chardon marie

Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne + ESM
[LEvs LT]: **p<0.01;[LE vs LT vs CH]: *p<0.05; [LE vs LCH] : *p<0.05

Figure 30 : Valeurs moyennes du poids relatif du tissu adipeux (g) des lapins témoins, expérimentaux

et expérimentaux traités avec chardon-marie.
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A la 12®™¢ semaine d’expérimentation selon le test de Student.

le poids relatif du tissu adipeux des lapins expérimentaux soumis au régime Hyperlipidique
augmenté a 120%o, cette valeur est de 2.65+0,362 (g), (Tableau V1 ; Figure 29). cette
augmentation est tres significative P=0.005 (p<0.01).

Le poids relaif du tissu adipeux des lapins traité a diminué de 35% par rapport aux lapins
experimentaux, cette valeur est de 1,93+0,34 (g), (Tableau VI ; Figure 29 ) cette diminution
est significative P= 0.045 (p<0.05).

Les lapins du lot expérimental soumis & un régime hyperlipidique ont montrés un gain
pondéral trés important de 6,71 % au cours de la 9™ semaine, tout le long de la diéte enrichi
en 1’huile de COCO, cette augmentation est significative.

D’une autre part, a la 12°™ semaine d’expérimentation, le poids relatif du tissu adipeux viscéral
augmente d’une maniére significative, chez les lapins soumis sous le régime hyperlipidique, la
hausse est de 120%, la valeur notée correspond a 2.65+0,362 (g).

Les lapins nourris au régime standard enrichi en I’huile de COCO, présentent une élévation du
poids corporel par rapport aux lapins témoins., une forte accumulation du tissu adipeux au
niveau abdominal, conduisant a une obésité viscérale. , ce type de régime peut étre classifié
autant que HFD (High Fat Diet).

Notre résultats sont en accord avec 1’étude de (Huerta et al, 2015) qui basé sur un régime
Hyperlipidique pendant 12 semaines, une augmentation du poids corporel et de la taille du foie
a été observée. lls ont également eu une augmentation significative du tissu adipeux.

Les adipocytes sont des cellules permettant le stockage des graisses dans le corps (cellules
adipeuses). Le développement excessif de la masse adipeuse est trés généralement lié a une
hypertrophie cellulaire significative. Dans le cas des obésités les plus sévéres, chez I'animal
comme chez I'homme, cette hypertrophie parait s'accompagner d'une hyperplasie trés
significative. 1l faut toutefois noter que la cellularité du tissu adipeux, c'est-a-dire la
détermination du nombre des cellules adipeuses, d’apres (Kitajima et al, 2004), ainsi, (Koike
et al, 2004) I’augmentation significative du tissu adipeux, chez les lapins nourris avec un régime
HFSD (High Fat Sucrose Diet), résultait d’une hypertrophie des adipocytes.

La taille et le nombre des adipocytes augmentent avec la sévérité de 1’obésité (Hirsch et al.,
1976). Des résultats similaires ont été rapportés chez lapins males blancs néo-zélandais adultes
(Mokrane et al., 2012) augmentation concomitante du poids corporel, de tissu adipeux
viscéral et de la surrénale chez les lapins nourris avec un régime hypercalorique maintenus
pendant 15 semaines était compatible avec le développement d'une obésité viscérale.

La cellule adipeuse peut ainsi se développer et se charger en triglycérides jusqu’a atteindre une
taille decisif, qui est déterminée par des facteurs génétiques et spécifique de chaque dép6t. De
laquelle, I’adipocyte va recruter un nouvel cellule adipocyte, provoquant une augmentation du
nombre des adipocytes ou hyperplasie (Basdevant, 2006).
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A la 12°™ et derniére semaine d’expérimentation, le lots de lapin traités avec le Chardon-
marie Silybum Marianum a montre une diminution significative P= 0.034 (P < 0.05) cette
diminution est 4.87% de valeur de 2709,56+50.93, comparant aux lots expérimentale
qui soumis au régime Hyperlipidique, présentaient une valeur de 2841,50+49.64.

La diminution de 35,09% de poid relative des lapin traités comparé aux poids des lapins
expérimentaux cette valeur est de 2.65+0.362(Q), cette diminution peut étre expliquée a ’effet
du chardon marie sur la masse viscérale, formée par le stockage des triglycérides dans les
cellules adipocytaire.

Nos résultats est en accord a ceux de (Kim et al., 2000; Mashmoul et al., 2014 ;You et al.,
2014). qui ont montré I’effet anti-obésité, Aprés le traitement avec I'extrait de Silybum
marianum (SME) pendant 11 semaines a considérablement réduit L'indice de masse corporelle
(IMC) et le poids corporel ainsi de I’insuline, leptine et des lipides.

Selon les résultats de (Fatma et al, 2016), les rats nourris avec un régime enrichi en graisse de
saindoux pendant 11 semaines ont développé une hyperlipidémie. Les niveaux de cholestérol
total (TC), Triglycérides sériques (TG) et cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL-C)
dans le plasma étaient significativement plus faibles dans les groupes traités avec SME
pendant 4 et 11 semaines par rapport au groupe (High Fat Diet) HFD, démontrant
que la supplémentation alimentaire avec SME ameliore les profils lipidiques.

Dans l'obésité, I’hypertrophie adipocytaire s'accompagne souvent de 1’accumulation des
macrophages M1 qui pourrait perpétuer I'inflammation dans le tissu adipeux et déréguler la
sécrétion des adipokines et des facteurs pro-inflammatoires (Ouchi et al. (2011) (Kutz et
all.,1991).Enfin, Il entraine également la synthése d’autres cytokines par la microglie comme
le TNF-a ou I’IL-6 et contribue donc a créer une cascade inflammatoire lors d’une infection.
Cette sécrétion contribue a I’inflammation systémique bas-grade caractérisant I’obésité.

L extrait de Silybum marianum (SME) a une forte activité antioxydante et présente des effets
anti inflammatoires et cytoprotecteurs [Pradhan & Girish, 2006; Kren & Walterova, 2005].

Il a également été constaté que la silymarine avait un effet protecteur contre la peroxydation
des lipides [Lahiri-Chatterjee et al., 1999], un effet inhibiteur sur I'oxydation des lipoprotéines
de basse densité [Skottova et al., 1999] et un effet de contrdle sur les espéces réactives de
I'oxygéne [Dehmlow et al . ., 1996]. Dans d'autres modeles animaux, le SME s'est également
avéré efficace pour réduire le cholestérol chez des rats nourris avec un taux de cholestérol
élevé [Skottova et al., 2003] et le carcinome hépatocellulaire [Gopalakrishnan et al., 2009].

De cela, nous pouvons montre que les principes actifs du Silybum marianum (SME), sont
bénéfiques pour des activités anti-inflammatoire et anti-obesité, celles-ci ont permis de réduire

le contenu en triglycérides au niveau des adipocytes, par inhibition de 1’expression des

cytokines po-inflammatoires, des molécules d’adhésion et des récepteurs du LDL (Low-density
lipoprotein), et régulant ainsi la libération de la TNF-a. L'intervention abaisse le taux de

cholestérol total circulant dans le sang En accord avec les études qui montre que le SME

également efficace pour réduire le cholestérol chez des rats nourris avec un taux de cholestérol

élevé [Skottova et al., 2003]. La réduction de ce ratio peut aider a diminuer le poids corporel et
a prévenir I'accumulation de tissu adipeux viscéral qui se forme dans une alimentation riche en

huile de noix de COCO.
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Le traitement par le chardon marie diminue le poids corporel des lapins expérimentaux. Cette
plante exerce aussi un effet anti-hypolipémiant, en diminuant 1’accumulation du tissu adipeux
(Tableau VI).

I11. Les poids des testicules

I11. 1. Poids absolu des testicules :

Tableau VII : Poids absolu des testicules droits et gauches (g) des lapins témoins et
expérimentaux et traités par la chardon marie .

Lots LT (Lot LE (Lot LCH (Lot Chardon-
témoins) Expérimental) marie)
n=6 n=10 n=9

Moyenne du 2,97+0,466 3,12+0,125 2,98+0,075

poids absolu du
testicule droit +
ESM

Moyenne du 2,80%0,150 3,17+0,160 2,83+0,110
poids absolu du
testicule gauche
+ ESM
Moyenne du 5,78+0,583 6,39+0,249 5,80+0,173
poids absolu du
testicule droit +
gauche + ESM

—~B2-=0,040 *

Poids absolu des testicules (g)
=
()]

Groupe témoins Groupe experimentaux Groupe traités par le

Lots d*animaux chardon-marie

m Testicule D Testicule G

Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne + ESM
[LE vs LCH] : *p<0.05

Figure 31 : Valeurs moyennes du poids absolu des testicules droits et gauches (g) des
lapins expérimentaux et expérimentaux traités au chardon marie .
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A la 12®™ semaine d’expérimentation (Tableau VII ; Figure 30) , le poids absolu des
testicules droits (TD) et gauches (TG) augmente chez les lapins du lot expérimental par
rapport aux lapins du lot témoin avec 5.05% pour le (TD) sa valeurs respectivement de 3,12
+0,125 (g) et le poids absolu des (TG) et de ; 13.21% avec les valeurs respectivement de ;
3.17£0.160 (g), cette augmentation est non significative P=0.065 (p> 0.05).

Le poids absolu des testicules droits (TD) et gauches (TG) diminue chez les lapins du lot
traités avec le chardon par rapport aux lapins du lot expérimental avec 4.48% pour le TD sa
valeurs respectivement et de 2.98+0.075 (g) et 10.73% pour le TG avec les valeurs
respectivement de 2.83+0.110 (g), le test de Student indique que cette diminution est
significative P=0.042 (p < 0.05).

Le test de Anova indique ainsi, une différence non significative chez les trois groupes
d’animaux. Selon Student (p> 0.05).

Chez les lapins expérimentaux (LE), le poids total absolu augmente de 10.55%,
cette augmentation est non significative P= 0.25 (p>0.05), par rapport aux lapins témoin
(Tableau VII ; Figure 31). Par rapport aux expérimentaux et témoins, le traitement par le
chardon induit une réduction qui est respectivement de 9.23% et de 0.34%, celle-ci
est statistiquement significative P=0.012 (p<0 .05) (Tableau V11, Figure 31).

N Wk~ oo N

Poids absolu de Testicule D + G (g)

Groupe témoins Groupe expérimentaux  Groupe traités par le
chardon-marie

Lots d'animaux
B Groupe témoins

B Groupe expérimentaux
Groupe traités par le chardon-marie

Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne + ESM

Figure 32 : Poids absolu des testicules droits et gauches (g) des lapins témoins et
expérimentaux et traités par la chardon marie.
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I11. 2. Poids relatif des testicules :

Tableau VIII : Poids relatif des testicules droits et gauches (g) des lapins témoins

et expérimentaux et traités par la chardon marie .

poids relatif du
testicule droit +
gauche + ESM

Lots LT (Lot témoins) LE (Lot LCH (Lot Chardon-

n=6 Expéerimental) marie)
n=10 n=9

Moyenne du 0,108+0,016 0,111+0,005 0,110+0,004

poids relatif du

testicule droit +

ESM

Moyenne du 0,088+0,016 0,113+0,006 0,105+0,005

poids relatif du

testicule gauche

+ ESM

Moyenne du 0,196+0,025 0,228+0,010 0,214+0,004

0,14
0,12

0,1
0,08
0,06
0,04
0,02

Poids relative des testicules ()

Groupe témoins

W Testicule D

Groupe expérimentaux

Lots d'animaux

B Testicule G

Groupe traités par le chardon-
marie

Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne = ESM

[LE vs LT] : *p<0,05 : **p<0.01

Figure 33 : Valeurs moyennes du poids relatif des testicules droits et gauches (g) des
lapins expérimentaux et expérimentaux traités au chardon marie .
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A la 12%me gemaine d’expérimentation (Tableau VIII ; Figure 32), le poids relatif des
testicules droits (TD) et testicule gauches (TG) une faible augmente chez les lapins du
lot expérimental par rapport aux lapins du lot témoin avec 2.77% pour le (TD) sa
valeurs respectivement de 0,111+0,005 (g) et le poids relatif des (TG) et de ; 28.40% avec les
valeurs respectivement de ; 0,113+0,006 (g), cette augmentation est non significative
P=0.27 (p > 0.05).

Le poids relatif des testicules droits (TD) et testicule gauches (TG) diminue chez les lapins du
lot traités avec le chardon par rapport aux lapins du lot expérimental avec 0.90% pour le TD
sa valeurs respectivement et de 0,110+0,004 (g) et 7.07% pour le TG avec les
valeurs respectivement de 0,105+0,005 (g), le test de Student indique que cette diminution
non est significative P=0.02 (p > 0.05).

Le test de Anova indique ainsi, une différence non significative P=0.09 chez les trois
groupes d’animaux. Selon Student (p > 0.05).

Chez les lapins (LE), le poids total relatif augmente de 14.28%, cette augmentation est non
significative P=0.081 (p> 0. 05), par rapport aux lapins témoin (Tableau VIII ; Figure 33)
Par rapport aux expérimentaux et témoins, le traitement par le chardon induit une
réduction qui est respectivement de 6,14% et de 9,18%, celle-ci est statistiquement non
significative P=0.124 (p > 0.05) (Tableau VIII , Figure 33).
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O 02 /
+
o
[5)
S 015
3
&
= 0,1
g
L
8 0,05
S
o

0

Groupe témoins Groupe experimentaux — Groupe traités par le
chardon-marie

Lots d'animaux

B Groupe témoins
B Groupe expérimentaux
Groupe traités par le chardon-marie

Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne + ESM

Figure 34 : Poids relatif des testicules droits et gauches (g) des lapins témoins et
expérimentaux et traités par la chardon marie .
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Chez nos lapins soumis a un régime Hyperlipidique avec de 1’huile de COCO, le poids absolu
des testicules droits et gauches augmente considérablement et de maniere significative
P=0.041 (p<0.05)

A la 12%¢ semaine d’expérimentation, le poids relatif des testicules droits et gauches une
augmentation chez les lapins du lot expérimental par rapport aux lapins du lot témoin avec
2.77% pour le (TD) et le poids des (TG) et de 28.40%. Nos résultats sont en accord avec
ceux de (Arias-Hernandez et al 2020). qui ont déclaré une augmentation du poids
relatif des testicules droits et gauche chez les lapin entrainant une augmentation de 21 % du
testicule droit et 20 % dans le testicule gauche. Nos résultats rejoignent ceux de
(Adibmoradi.,2012) , qui rapportent une amélioration de la masse testiculaire en
améliorant le developpement des testicules avec de [I'huile de poisson. Nos lapins
expérimentaux nourris avec un régime hyperlipidique ont présenté une inflammation
caractérisée par une rougeur t un gonflement des testicules.

Nos observations, en accord avec celles de (Hebbouche et Larbi 2020) et (Boubaya et
Gesmia 2021), ont également observé une inflammation testiculaire chez des lapins nourris
avec un régime riche en graisses, se manifestant par des rougeurs, des gonflements, des abces et
des hémorragies. Graisse avec un état inflammatoire chronique.

L'inflammation active la production d'especes réactives de I'oxygéne (ROS), induit I'apoptose
testiculaire et perturbe la barriere hémato-testiculaire, entrainant une dégénérescence
des cellules germinales et une altération de la spermatogenése (Fan et al., 2018).

L'augmentation du poids testiculaire absolu peut étre due a une augmentation marquée de la
prolifération des cellules plasmatiques de testostérone dans les tubules séminiféres postérieurs
(Garcia-tomas et al, 2007). De plus, cette augmentation peut étre due a une inflammation des
testicules causée par un régime riche en graisses.

En revanche, (Soltani et al. 2013)ntexpliquéquecetteaugmentationestdueal'effetd'un
régime riche en graisses, qui induit I'accumulation de lipides dans I'espace inter-tubulaire, ce
qui peut étre a I'origine d'cedémes, ce qui entraine une augmentation du poids des testicules et
conduit au développement d'une «graisse testis».

La leptine servant comme un inhibiteur de la stéroidogenese au niveau testiculaire (Fui et al.,
2014) et influant sur le poids des testicules, le diamétre des tubules séminiféres et le nombre
des cellules germinales (Yuan et al., 2014). L’étude de (Mu et al. 2016), rapporte une
augmentation du nombre des récepteurs de la leptine et aussi une élévation des taux de leptine
sérique au niveau des testicules des rats soumis a une diete Hyperlipidique.
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IV. Testostéronémie :

Tableau IX : Valeurs moyennes des taux plasmatiques de la testostérone (nanomole/ I) des lapins
expérimentaux et expérimentaux traités au chardon marie .

Lots Lots témoins | Lots expérimentale | Lots chardon-marie
n=6 n=10 n=9
Moyenne du 0.172+6.83 25.32515.46 8.03+£3.19
testostérone +
ESM

P=0,022 *

f I 1
P=0,05*

3 - ' P =0,008**
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Les valeurs moyennes du tableau représentent la moyenne + ESM
[LEvs LT]: *p<0,05; [LE vs LCH]: **p<0.01; [LCH vsLT vsLE]: *p<0,05

Figure 35 : Valeurs moyennes des taux plasmatiques de la testostérone (nanomole/ 1) des lapins
expérimentaux et expérimentaux traités au Chardon-marie .

A la 12eme semaine de I’expérimentation (Tableau IX ; Figure 34), on remarque que la
testostéronémie augmente considérablement, marquante 176% chez les lapins expérimentaux,
la valeur est de 25,325+5.46 (nmole/l), cette élévation est significative( p=0.05).

La testostéronémie a diminue d’une fagonconsidérable 68.30% chez les lapins traités avec
chardon marie par rapport aux lapins expérimentaux, cette valeur est de 8,03 £3.19 (nmole/l).
Le test de Student indique que cette diminution est tres significative P=0.0014 (p < 0.01). Le
test de Anova indique, une différence est significative P=0.023 (P<0.05).

Les résultats de notre expérimentation ont montré une augmentation significative de la
testostérone plasmatique, notant une hausse de 176%b chez les lapins expérimentaux soumis au
RHL, pendant 12 semaines.
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Nos résultats sont en accord avec ceux de Mokrani (2011) ; Aklil (2011) ; Soltani et al.
(2013), Douiri et Slimani(2021) Cela a marqué une augmentation de la testostérone
plasmatique, de la LH, de I'cestradiol testiculaire et de l'insuline plasmatique chez les lapins
maleobeses, démontrant ainsi une perturbation hormonale de I'axe des gonadotrophines males
chez les lapins induite par un régime d'engraissement. Par contre nos résultats ne rejoignent
pas ceux de Habbouchee et Larabi 2020), Yang et al. (2005) ;Wanget al. (2005) qui ont
démontré une diminution des taux plasmatiques de la testostérone chez de lapin soumis un
régime riche en graisse, Ces résultats peuvent étre expliqués selon I'espece choisie, et a la
durée et la dose du régime hyperlipidique. La leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux,
agit par I'intermédiaire de récepteurs disséminés dans ’organisme. Outre son rdledans la
satiété, 1’équilibre énergétique et le poids corporel, mais en raison de I'exces de tissu adipeux,
chez les sujets obeéses, les taux de leptine sont souvent élevés, entrainant des effets
indésirables, en particulier sur la fertilité masculine (Phillips et al., 2010).

Cependant, d'autres études ont montré que I'effet de la leptine sur la synthese des hormones
stéroides deépend de la dose, de faibles doses de leptine favorisant la stimulation par la
gonadotrophine de la secrétion de testostérone et des doses elevées inhibant la sécrétion du
testostérone.( Giovambattista et al , 2003) les taux de leptine sont souvent élevés, entrainant
des effets indésirables, en particulier sur la fertilité masculine (Phillips et al., 2010).

L’hyperinsulinémie peut également stimuler la synthese de la testostérone(Burcelin et
al., 2003) , l'augmentation du taux plasmatiques de testostérone s'expliquent par une
augmentation des quantités d'insuline dans le san supérieures a la normale Insuline ( Soltani
etal. 2013) .

Le traitement par le chardon marie révéle une baisse de la concentration plasmatique de
testostérone, d’une maniére trés significative, d’environ 68.30% par rapport aux lots
expérimentale d’une valeur correspondant a 8,03 +3.19 (nmole/l). Cette diminution peut étre
expliquée par I’effet thérapeutique du chardon marie sur les taux de 1’insuline et cholestérol
ou bien par la diminution de l'absorption du cholestérol, qui stimule la production de
testostérone, en augmentant l'activité de 1’enzyme cholestérol-7a hydroxylase.

D’aprés (Feng et al. 2010) les plantes medicinales montrent des effets bénéfiques, en
stimulant la fertilité, corrigeant les différents troubles tels que I’inflammation de la
prostate, ’oligospermie, la faible mobilit¢ des spermatozoides, le déséquilibre hormonal,
I’impuissance et varicocele (Madihi et al.,2013). Le Silybum marianum posséde une
activité antioxydante, qui se référe aux composants actifs, comme la silymarine, ses effets
antioxydants corrigent I’apoptose testiculaire et les modifications dégénératives des cellules
germinales, causees par la surproduction des cytokines pro-inflammatoires et les Espéces
Réactives de 1’oxygene (ERO), en diminuant et régulant la synthése de ces derniers. Compte
tenu de nos interprétations et résultats. Le Silybum marianum montre un effet
thérapeutique puissant sur Dinfertilit¢é masculine ; Ce dernier réduit les taux élevés de
I’insuline, la baisse de I’insulinémie induit a son tour, une diminution de la surproduction de
la testostérone. La baisse des taux de lipides sériques peut aussi affecter la synthése de la
testostérone, cette hormone stéroide est synthetisée a partir du cholestérol des lipoproteines,
au sein des testicules
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Conclusion :

Les différents examens effectués chez nos lapins, appartenant a la souche synthétique
Oryctolagus cuniculus, soumis au régime standard de laboratoire, enrichi en I’huile de COCO
pendant 12 semaines, mettent en évidence :

e Un gain de poids corporel, dérivant d’une ¢élévation de la masse adipeuse viscérale,
aboutissant a une obésité.

e Une augmentation de la concentration plasmatique de la testostérone, consécutive d’une
hyperactivité de I’axe gonadotrope, cela détermine 1’hypergonadisme donc une puberté
précoce.

e Une hausse du poids absolu et relatif des testicules droits et gauches, qui est a 1’origine
d’une inflammation provoquée par 1’excés des radicaux libres, générés par une
lipotoxicité, due au a la diete hyperlipidique.

e Chez nos lapins nourris a la diéte hyperlipidique, le désordre hormonal ou
hypertestostéronémie, et I’inflammation testiculaire constituent des indices ou
indicateurs de l'infertilité.

Le traitement par le chardon marie «Silypbum Marianum » représente une stratégie
thérapeutique, ciblant la silymarine, comme un principe actif, ses effets bénéfiques sur la
régulation de la synthése et la libération de la testostérone, par régulation des taux de secrétion
de I’insuline, représentant une des causes de la surproduction de la testostéronémie, cela

pourrait avoir un effet bénéfique dans le traitement de 1’infertilité masculine.

En perspectives
Afin de compléter cette recherche, il serait intéressant d’approfondir ce travail par:

e Augmenter |’effectif des lapins.
e FEtudier I'impact de régime hyperlipidique sur la qualité¢ du sperme.

e Réaliser un dosage des parametres biochimiques plasmatiques tels que la glycémie, la
triglycéridémie, la cholestérolémie, la fraction cardioprotectrice HDLc et la fraction
athérogéne LDLc, pour étudier les perturbations métaboliques ou syndrome
métabolique, provoqués par le régime hyperlipidique.

e Un dosage de quelques marqueurs de 1’inflammation tels que le TNF-a, I’IL-6, MCP1
et le NF-kB.
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