UNIVERSITE SAAD DAHLAB DE BLIDA
Faculté des Sciences de |la Nature et de la Vie

Département sciences alimentaires
.b

THESE DE DOCTORAT

En Sciences Alimentaires

Spécialité : Nutrition et Pathologies

EFFET HYPOCHOLESTEROLEMIANT IN VITRO ET IN VIVO DE LA
POUDRE DE FEUILLES DE Moringa oleifera Lam. CHEZ DES
SOURIS AVEC UNE HYPERCHOLESTEROLEMIE AIGUE INDUITE
PAR LE TRITON X-100

Par : Yassamine Radhia SAIDI épouse KAOUS

Devant le jury composé de :

Sidali RAMDANE MCA U. BLIDA1 Président

Amel DOUMANDJI Pr U. BLIDA 1 Directrice de thése
Arezki BITAM Pr ENSA Examinateur
Smain MEGATLI Pr U. BLIDA 1 Examinateur

Amel KOUIDRI MCA U. BLIDA 1 Examinatrice

Blida, Juin 2024




RESUME

Ce présent travail s’'intéresse a I'étude phytochimique d’une plante médicinale
nommeée : Moringa oleifera Lam. Le screening phytochimique de I'extrait de
poudre de feuilles du Moringa a révélé la présence de métabolites secondaires
tels que les stéroides, les saponines, les tanins, les flavonoides, les terpenoides et
les polyphénols. Ces composés bioactifs conferent a la plante ses propriétés
thérapeutiques et ses pouvoirs protecteurs envers plusieurs pathologies. Le but de
ce travail est d’étudier I'effet de cette plante sur une hypercholestérolémie induite
chez des souris a une dose de 800 mg/kg d’extrait de poudre de feuilles de M.
oleifera. Pour ce faire, trente souris males ont été utilisées et réparties au hasard
en cing groupes égaux (n = 5). Le Triton X-100 (100 mg/kg, intrapéritonéale) a été
administré pour induire une hypercholestérolémie. Par la suite, un traitement oral
d'Atorvastatine ou d'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera (Methanolic
Extract of Moringa oleifera Leaves MEMOL) a été administré quotidiennement aux
groupes traités pendant 7 jours. Le profil lipidique a été déterminé a la fin du
traitement. Les résultats ont montré que le groupe de souris traitées avec MEMOL
présentait une réduction des taux de cholestérol total (CT) (136,5 mg/dL) et de
Cholesterol —Low Density Lipoproteins C-LDL (60,65 mg/dL), comparé au groupe
hypercholestérolémique (242,13 et 168,9 mg/dL pour TC et C-LDL,
respectivement). La valeur des lipoprotéines C-HDL, chez les souris traitées soit
avec le MEMOL, soit avec l'atorvastatine, était comparable et supérieure a celle
des souris des autres groupes. Une augmentation significative du taux de C-HDL
est observée chez les souris traitées avec MEMOL. L'indice athérogénicité (I1A)
s'est avéré significativement plus faible (P<0,05), chez les souris
hypercholestérolémiques traittes avec MEMOL, par rapport aux souris
hypercholestérolémiques. La réalisation d’'une étude histologique a montré une
nécrose hépatocellulaire légére et une accentuation des sinusoides avec des
cordons fins apres l'induction de I'hyperlipidémie par rapport au contrél normal.
Les résultats indiquent que M. oleifera a un effet anti-hypercholestérolémiant,

justifiant son utilisation dans la médecine traditionnelle.

Mots clés: Souris, Moringa oleifera L., Cholestérol, Hypercholestérolémie.




ABSTRACT

This study focuses on the phytochemical analysis of a medicinal plant, Moringa
Oleifera Lam. Phytochemical screening of Moringa leaf powder extract revealed
the presence of secondary metabolites such as steroids, saponins, tannins,
flavonoids, terpenoids, and polyphenols. These bioactive compounds confer the
plant with its healing properties and protective abilities against several diseases.
The objective of this research is to study the effects of M. oleifera leaf powder
extract on induced hypercholesterolemia in mice at a dose of 800 mg/kg. For this
purpose, thirty male mice were randomly divided into five equal groups (n = 5).
Hypercholesterolemia was induced wusing Triton X-100 (100 mg/kg,
intraperitoneal). Subsequently, the treated groups received daily oral doses of
either Atorvastatin or Methanolic Extract of Moringa Oleifera Leaves (MEMOL) for
7 days, after which their lipid profiles were assessed. The results indicated that the
group treated with MEMOL exhibited significantly reduced levels of total
cholesterol (TC) (136.5 mg/dL) and Cholesterol —Low Density Lipoproteins C-LDL
(60.65 mg/dL) compared to the hypercholesterolemic group (242.13 mg/dL for TC
and 168.9 mg/dL for C-LDL). The levels of Cholesterol-High Density Lipoproteins
(C- HDL) in mice treated with MEMOL or atorvastatin were comparable and higher
than those in other groups. A significant increase in C- HDL levels was observed
in mice treated with MEMOL. The atherogenicity index (Al) was significantly lower
(P<0.05) in hypercholesterolemic mice treated with MEMOL compared to
untreated hypercholesterolemic mice. Histological studies showed mild
hepatocellular necrosis and increased sinusoids with thin cords following induction
of hyperlipidaemia compared to the normal control. These results demonstrate that
M. oleifera has an anti- hypercholesterolemic effect, justifying its use in traditional

medicine.
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INTRODUCTION

Le cholestérol est une molécule qui inspire beaucoup de peur de nos
jours ; du fait de sa présence dans la plaque d’athérome. Paradoxalement, il est
présent dans toutes les cellules animales dans lesquels il joue un role
irremplacable dans les membranes. Il est absent du monde végétal qui contient
d’autres stérols (phytostérols ou stérols végétaux : sitostérol, campestérol,
stigmastérol...) que ’'Homme ne peut synthétiser [1]. Le cholestérol remplit aussi
d’autres roles en tant que précurseur de la vitamine D (synthétisée dans la peau),
des hormones stéroides surrénaliennes et gonadiques, et des acides biliaires.
Cette molécule d’origine animale peut étre synthétisée par 'Homme [2].

Puisqu’elle est synthétisée son apport n’est pas indispensable, mais sa
régulation permet de maintenir le pool de cholestérol stable. Ainsi lorsque I'apport
est trés faible, chez les végétaliens par exemple, la synthése et I'absorption
augmentent. Le cholestérol ne peut étre catabolisé par I'organisme : en cas
d’excés d’apport son excrétion biliaire et intestinale sera donc accrue ce qui
aboutira a une hypercholestérolémie [3].

En Algérie, une enquéte menée en 2008 sur plus de 1000 personnes
d'une moyenne d'age de 43 ans a mis en évidence une prévalence de
dyslipidémie égale a 15,9 % dont celle de I'’hypercholestérolémie de 14,3 % et les
décés par maladies cardiovasculaires MCV occupent le premier rang avec 26,1 %
de décés annuels [4].

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque de [I'athérosclérose,
composant majeur de la pathogenése des MCV. L’athérosclérose quant a elle, est
une maladie inflammatoire chronique qui touche le systéme cardiovasculaire,
majoritairement les arteres coronariennes et ceérébrales et l'aorte. Elle se
développe en une plaque fibreuse a la suite de I'exposition chronique des
vaisseaux sanguins aux lipoprotéines athérogenes. Cette plaque peut causer un
événement cardiovasculaire en se rompant ou en obstruant la circulation sanguine

[5]. Selon ['Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les maladies
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cardiovasculaires (MCV), principalement la maladie coronarienne et les accidents
vasculaire-cérébraux, constituent la 1ére cause de déces et d’invalidité a travers le
monde. En 2015, il est estimé que 17,7 millions de personnes sont décédées
d’'une MCV, soit 1 décés sur trois [6].

Mis a part les traitements médicamenteux, d'innombrables régimes ont été
établis par des meédecins et des nutritionnistes afin de rétablir certains parametres
biologiques au niveau de l'organisme. L'intérét d’'une multitude de composés
végétaux dans la modification de certains métabolismes n’a été découvert que
récemment, tel que, les fibres alimentaires et les composés stéroidiques dont la
réputation n’est plus a faire aujourd’hui. A partir de ces découvertes
fondamentales, les études scientifiques se sont multipliées et confirmaient la réelle
efficacité de certaines substances végétales dans 'organisme.

Aujourd’hui, certaines sont isolées, purifiees et on les trouve en
comprimés pour mieux faire profiter leurs propriétés thérapeutiques. Les plantes
ont été depuis des milliers d’années utilisées par 'lhomme pour se soigner. Un
grand nombre d’espéces figurent dans la pharmacopée et constitue donc une
source importante de médicaments. Un quart environ des préparations
pharmaceutiques aux états unis sont constitués de composés d’origine végétale
[7].

Dans ce contexte, on s’est inspiré de la médecine ayurvédique qui traite
I'hypercholestérolémie avec la plante médicinale Moringa oleifera.

L’objectif de notre étude est d’étudier I'effet de I'extrait méthanolique de la
poudre de feuilles de M. oleifera (Methanolic Extract of Moringa oleifera leaves
MEMOL) sur I'hypercholestérolémie induite chez des rats de la souche NMRI.
Cette étude est subdivisée en deux parties :

o Une partie bibliographique, dans laquelle une synthese
bibliographique de [I'état actuel des connaissances sur
I'hypercholestérolémie et sur la plante médicinale M. oleifera a été
réalisée.

o Une partie expérimentale, ou nous avons effectué : - Dans un
premier temps un screening phytochimique de [I'extrait
meéthanoliqgue de M. oleifera et son analyse qualitative via la
méthode chromatographique liquide a haute performance HPLC.

De méme, nous avons réalisé une expérimentation animale dans
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laquelle nous avons évalué leffet de cet extrait sur une
hypercholestérolémie aigue induite par injection du Triton X-100 sur
des souris. De plus, nous avons étudié I'histologie du foie aprés
avoir réalisé des coupes histologiques colorées a I’hématoxyline et

éosine.
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CHAPITRE 1 : CHOLESTEROL

Chimiquement parlant, le cholestérol est un alcool polycyclique contenant 27
atomes de carbone (Figure 1), ayant les caractéristiques d’'une substance grasse.
Il a été isolé en 1769 a partir des calculs biliaires par Poulletier de la Salle [8].
C’est un composant essentiel des membranes cellulaires de la plupart des
vertébrés, ce qui leur conferent une propriété semi-perméable et génere une

fluidité membranaire [9].

)

Le cholestérol est composé d’un noyau stéroide (1) et d’'une chaine hydrocarbonée (2).
Un groupement hydroxyle (- OH) (3), confére a la molécule une téte polaire et hydrophile
et constitue le site d’estérification donnant la forme de stockage du cholestérol.

Figure 1: La structure chimique du cholestérol [10]

1.1 Les fonctions biologiques du cholestérol




Un nombre considérable d’évidences démontre que le cholestérol présente des
fonctions essentielles, nécessaires au bon fonctionnement de I'organisme humain.
Le cholestérol est classifié parmi les lipides et est retrouvé essentiellement chez
les animaux et 'homme. Son omniprésence a différents niveaux d’organisation
structurale souligne le réle primordial du cholestérol.

Sa structure chimique lui donne un caractere amphiphile, avec une partie polaire
caractérisée par un noyau stéroide et d’'une chaine aliphatique apolaire (Figure 1)
[11].

L’estérification de la molécule est a l'origine de son insolubilité et constitue sa
forme de stockage. A I'échelle des cellules, le cholestérol est un constituant
architectural, et fait partie intégrante des constituants, participant a la fluidité et la
perméabilité de la membrane biologique des eucaryotes [12].

Il participe a la dynamique et a la signalisation cellulaire via la formation de raft
lipidique [9].

Au niveau de l'organisme, le cholestérol intervient étroitement dans le systeme
digestif via son role précurseur dans la synthése des acides biliaires, qui facilitent
'absorption de lipides alimentaires (cholestérol, graisses, vitamines). De fagon
spécifique, le cholestérol est retrouvé dans le systeme endocrinien via son role
précurseur dans la synthése d’hormones sexuelles stéroidiennes et de vitamine D
[13].

Dans le systeme immunitaire, le cholestérol est utilisé comme précurseur de
molécules de communication, notamment le 25-hydroxy-cholestérol, un métabolite
produit par les macrophages lors de l'activation de mécanismes de I'immunité
innée [9].

Dans le systéme circulatoire, le cholestérol est transporté puis distribué vers les

organes et les tissus de ces systemes pour exercer ces fonctions.

1.2 Le métabolisme du cholestérol

Le niveau de cholestérol circulant est maintenu par un équilibre entre les apports
endogénes et exogenes de cholestérol et les différents processus d’absorption et

de dégradation du cholestérol de I'organisme.

1.2.1 Les voies d’entrées du cholestérol dans I'organisme
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La biosynthése de cholestérol est une des principales sources primaires de
cholestérol pour l'organisme. Sa synthése de novo est une voie biochimique,
composée d’une succession de plusieurs étapes (Figure 2) avec lintervention
d'une trentaine d’enzymes. De fagon succincte, une combinaison de deux
molécules d’acétyl coenzyme A aboutit a la formation de 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A (HMGC) puis a la formation de mévalonate. L'enzyme
clef de cette étape est THMGC-synthase A (HMGCS). Son activité régulatrice a
été grandement étudiée en tant que cible thérapeutique pour contréler la synthése
du cholestérol circulant de I'organisme [14].

Le mévalonate subit une double phosphorylation, suivie d’'une décarboxylation du
mévalonate pyrophosphate pour aboutir a la formation de molécules
d’'isoprénoides (Isopentenyl pyrophosphate, Dimethylallyl pyrophosphate). Une
succession de condensation des isoprénoides conduit a la production de
squalene. A partir de ce précurseur biochimique, la synthése des stérols s’achéve
par la synthese de cholestérol [15].

On estime qu’entre 800 et 1000 mg de cholestérol sont synthétisés chaque jour
par I'organisme [16].

Les sites de synthese de novo sont principalement localisés dans le foie (40-50
%), l'intestin (10-20 %) et dans I'hypoderme incluant le tissu adipeux (20%) [17].
Cependant, I'extrapolation de ces résultats a 'homme reste a approfondir du fait
gue les auteurs de ces études ont sélectionnés plusieurs modéles expérimentaux
(rat, lapin, souris, chimpanzé) et écarté I'apport de cholestérol contenu dans leur

régime [18].
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Figure 2 : Biosynthése hépatique du cholesterol [19].

La seconde source de cholestérol est apportée par notre alimentation et se
retrouve dans notre intestin. Une étude pionniere a démontré que l'apport de
cholestérol alimentaire entraine une augmentation de la cholestérolémie. Ainsi, le
cholestérol alimentaire favorise I'augmentation de la cholestérolémie et est
considéré comme un facteur de risques des maladies cardiovasculaires [20].

Enfin, la derniére source de cholestérol de 'organisme est la desquamation

cellulaire, est définie par un renouvellement des entérocytes dans lintestin. Ce
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processus naturel correspond au décollement et la perte de la couche superficielle
de I'épithélium lors de la mort cellulaire. Croft, et al., (1937) soutiennent que ce
phénomeéne contribue activement & un apport de lipides membranaires entre 12 a
30 grammes par jour au niveau de la lumiére intestinale [21].

Cependant, I'absence de résultats récents semble négliger cet apport de
cholestérol de I'organisme. Pour résumer, I'ensemble de ces voies d’entrées du
cholestérol forme un pool de cholestérol et participe au maintien de I’'homéostasie
du cholestérol de notre organisme. Sur la totalité de cholestérol contenu dans
notre organisme, 70 % est issu de la synthése de novo de cholestérol dans le foie
et les autres tissus comme l'intestin, contre 30 % en provenance du cholestérol

alimentaire [22].

1.2.2 L’absorption de cholestérol dans l'intestin

Dérivé de ces sources endogénes et exogénes, le cholestérol contribue a
I'établissement d’'un pool de cholestérol présent au niveau de la lumiere de
l'intestin. Cette quantité de cholestérol est estimée entre 1 400 a 1 700 mg par jour
[23].

Une partie de ce pool est absorbée dans l'intestin (Figure 3). Altmann et
ses collégues de linstitut de recherche de Schering-Plough (New Jersey, USA)
ont clairement établi le role de la protéine Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1) dans
I'absorption du cholestérol [24].

Chez I'hnomme, l'inhibition de NPC1L1 révele que sa contribution majoritaire
est d’environ 54 % dans ce processus [25].

D’autres transporteurs, scavenger receptor class B type | (SR-BI) a
également un role essentiel dans I'absorption du cholestérol. Cependant, sa
fonction dans cet organe n’est pas établie et les avis restent divergents sur sa
régulation: sa sur-expression provoquerait une augmentation de I'absorption de
cholestérol, a I'inverse, son absence n’induirait pas de modification de I'absorption
[26].

D’autres évidences scientifiques sur SR-BI, évoque le réle non spécifique et
accessoire. En effet, il est établi que SR-BI dans lintestin présente de nhombreux
ligands: les triglycérides, les lipoprotéines dans le transport de cholestérol inverse
[27].
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D’autres acteurs de l'efflux de cholestérol intestinal ont été identifiés, les
transporteurs ATP-bindingcassette (ABC) de type G5 et G8 ([28]; Figure 3).

Systeme circulatoire

Pool de

ACAT? s
olestérol

| g PO s : Y '\ %
' \ A M Y H » "\ f ’w
Chylomicrons o, ABCGS Micelle * S\

ABCGS.. [ umicre de'intestin
Entérocyte

Absorption

Figure 3 :Absorption du cholestérol intestinal [28]

En plus de ces transporteurs, la solubilisation du cholestérol est un facteur
indispensable a son absorption. Pour cela, les sels biliaires sécrétés dans I'intestin
jouent un roéle central pour agir en tant que détergent biologique. En leur absence,

I'absorption de cholestérol est seulement de 20 % [29].

L’ensemble de ces facteurs participent a I'absorption de cholestérol dans I'intestin
(Figure 3). En général, cette fraction de cholestérol absorbée est estimée entre 28

% a 80 % du pool de cholestérol initial pour un individu sain [25].

Cette variabilité interindividuelle s'explique par des facteurs liés a la physiologie de

I'individu comme 'age ou le polymorphisme génétique [30-31].

La composition du régime alimentaire et sa teneur en cholestérol installe un effet

dose du cholestérol dans l'intestin et in fine réduit cette efficacité d’absorption [30].

De facon intéressante, Kern et al. (1991) rapportent le cas d’un patient qui a

consommé 25 ceufs par jour et présente un taux de cholestérol normal. Ceci
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s’explique par un processus compensatoire qui allie une réduction de 18 %
d’absorption de cholestérol et une augmentation de la conversion de cholestérol

en sels biliaires [32].

Ce cholestérol absorbé rejoint la circulation lymphatique via des protéines

spécifiques de transport pour étre distribué au sein de I'organisme.

1.2.3 Transport du cholestérol

Le cholestérol est une molécule insoluble dans un environnement hydrophile du
systéme circulatoire et doit étre véhiculé par des transporteurs, les lipoprotéines.
Ce sont des complexes macromoléculaires sphériques qui présentent un coeur
lipidique, entouré d’'une monocouche externe. Les phospholipides et le cholestérol
non estérifié, les apoprotéines se retrouvent a la surface alors que le noyau
présente des triglycérides (TG) et le cholestérol sous sa forme libre ou estérifié.
Les apoprotéines (APO) de type A, B, C, E constituent la structure des
lipoprotéines et agissent comme ligands pour les récepteurs des lipoprotéines,

situés dans I'ensemble de I'organisme [33].

Les lipoprotéines sont classifiées suivant leur composition, leur densité et leur role
dans le transport de cholestérol dans I'organisme. Le transport de ce dernier est
lié aux chylomicrons (chylomicron-chol), aux lipoprotéines de trés basse densité
(VLDL-Chol), aux lipoprotéines de basse densité (LDL-Chol), aux lipoprotéines de
haute densité (HDL-Chol). Ainsi, les lipoprotéines coordonnent des mécanismes
de régulation dense et flexible, autour de 3 voies majoritaires. La voie entéro-
hépatique est la voie d’origine des lipoprotéines via la genése des chylomicrons
dans l'intestin. Leur formation débute lors de 'assemblage de lipides alimentaires,
a savoir du cholestérol, des phospholipides et des APO B. Ce complexe lipidique
forme des gouttelettes, s’étend pour former des chylomicrons. Ces chylomicrons
rejoignent la circulation lymphatigue puis plasmatique pour étre ensuite

internalisés et dégradés par le foie [34].

Le foie est I'organe central du métabolisme des lipoprotéines plasmatiques. I
fournit les besoins nécessaires en lipides et en cholestérol aux tissus
périphériques. Précisément, des gouttelettes lipidiques excrétées par le foie,
exportent le cholestérol, pour former les VLDL-Chol. Ces VLDL-Chol naissants

sécrétés vers le plasma, combinent un assemblage d’APO B, d’APO E, de
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cholestérol, de triglycérides, et de phospholipides. Puis, ces VLDL-Chol sont
ensuite transformés dans le sang en LDL-Chol, lorsque leur teneur en cholestérol

devient plus importante que celle des triglycérides [35].

Cet apport de cholestérol est médié par des récepteurs aux LDL-Chol qui

favorisent leur incorporation et leur dégradation dans les tissus périphériques [36].

La voie de transport inverse de cholestérol, menée par les HDL-Chol, transfert le
cholestérol des tissus ou organes périphériques vers le foie. Ces HDL-Chol sont

habilités a transporter le cholestérol [37].

Ces trois voies de transports participent au maintien d’'un taux de cholestérol limité
dans le systéme circulatoire. Lors d’un excés de cholestérol, il s’accumule dans
les LDL-Chol, ce qui entraine une circulation prolongée de ces LDL-Chol au sein
des parois vasculaires. C’est pourquoi, la distribution des HDL-Chol et des LDL-
Chol est essentielle pour maintenir une teneur en cholestérol constant et assurer

une distribution fonctionnelle dans I'organisme via le systéme circulatoire.

D’un point de vue clinique, la distribution du cholestérol dans I'organisme d'une
personne saine est suivie a partir du dosage sanguin du cholestérol total (1,5 et
2,5 g/L soit 3,8 a 6,5 mmol/L), de LDL-Chol (1,1 a 1,6 g/L) et par celui associé aux
HDL-Chol (0,4 a 0,6 g/L), des triglycérides (inférieur a 1,5 g/L). Cet examen
lipidique de base définit la cholestérolémie d’un individu, et est souvent préconisé
pour diagnostiquer des troubles associés a un dysfonctionnement des lipides et
prévenir a long terme des maladies cardiovasculaires. De facon intéressante, les
données épidémiologiques démontrent que la teneur moyenne de cholestérol total
de la population mondiale, équivaut entre 4,64 mmol/L - 4,76mmol/L [38].

La régulation de la cholestérolémie résulte :

o Des voies d’entrée du cholestérol (biosynthése, alimentation, desquamation
des cellules, bile),
o De l'efficacité d’absorption du cholestérol vers le plasma,

o Des voies de sorties du cholestérol.

1.2.4 Déqgradation du cholestérol

La principale voie de catabolisme du cholestérol est la transformation en acides

biliaires, éliminés par la bile puis par les matiéres fécales [39].
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Le cycle entérohépatique permet la réabsorption d'une grande partie de ces
acides au niveau intestinal. Il peut également étre transformé en stéroides ou en
vitamine D. Il y a aussi une élimination annexe par la peau (sécrétion sébacée,
desquamation) et par l'urine (stéroides): les quantités respectives sont de Il'ordre
de 50 a 100 mg/jour et 50 mg/jour [40].

1.3 Les conséquences possibles d'une hypercholestérolémie

L'augmentation du cholestérol sanguin est souvent le résultat d'une mauvaise
hygiéne de vie mais d'autres facteurs peuvent étre en cause : prédisposition
génétique, diabéte, troubles organiques... lls existent également des
hypercholestérolémies essentielles souvent héréditaires. Le cholestérol intervient
dans la genése des calculs biliaires. Cependant, la conséquence la plus
importante de I'excés de cholestérol est I'athérosclérose. En effet, le cholestérol
non utilisé a tendance a s'accumuler sur les parois des arteres. C'est une cause

ou une manifestation de la formation des athéromes [40].
Les complications de l'athérosclérose sont multiples :

o Artériopathie des membres inférieurs, lorsque les artéres des membres
inférieurs sont touchées,

o Accident vasculaire cérébral constitué ou accident ischémique transitoire ou
encore démence (dite vasculaire) quand il y a atteinte de I'artére carotide et
de ses branches,

o Angor voire infarctus du myocarde lorsque l'artére coronaire est atteinte ...
[41]

En ce qui concerne la prévention des maladies coronariennes, la surveillance de
la cholestérolémie est indispensable. Le rapport HDL/LDL ou le rapport
ApoAl/ApoB donne lindice d'athérogénicité. Plus il est faible, plus le risque

d'athérome est important.

1.4 Traitement médicamenteux contre '’hypercholestérolémie

Les traitements médicamenteux ont également été suggérés (statines, ézétimibe

et inhibiteurs de la protéine convertase de la famille subtilisine des protéases a
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sérine (PCSK9)). Parmi ces derniers, les statines sont actuellement les agents
hypocholestérolémiants les plus prescrites. Elles ciblent directement la synthese

hépatique du cholestérol et réduisent le taux de LDL-chol de 20 % a 60 % [42].

Ces méthodes pharmacologiques ciblent directement le niveau de cholestérol
dans l'organisme, a un point donné du métabolisme, au niveau de sa synthése
(Statines), ou indirectement en ciblant son absorption (ézétimibe), son transport
(inhibiteur PCSK9). Ces approches restent les voies reconnues approuvées par la
Food and Drug Administration (FDA) et sont les plus efficaces pour prévenir

I'installation de ces maladies jusqu’au ralentissement de leurs complications [43].

1.5 Apport possible des plantes dans cette problématique

De nos jours, les patients se tournent volontiers a nouveau vers les

thérapeutiques dites « naturelles» [44].

Les plantes pourraient donc étre une alternative envisageable aux traitements
médicamenteux ou un adjuvant a ces médicaments dans le but de diminuer leurs
posologies et donc leurs effets indésirables tels que les hépatites
médicamenteuses (augmentation des transaminases) et myolyse (augmentation
des Créatines Kinases CPK) [45].

Parmi les nombreuses plantes qui bénéficient d'une certaine réputation en tant
gu'agent hypocholestérolémiant, nous avons retenu une plante médicinale utilisée
depuis longtemps dans la médecine traditionnelle indienne Ayurvéda : Moringa
oleifera L.
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CHAPITRE 2 : Généralités sur le Moringa

29

—
| —



CHAPITRE 2 : GENERALITES SUR LE MORINGA

2.1. Historique et distribution géographigue du Moringa

Moringa oleifera Lamarck appartient a une famille monogénérique« Moringaceae
». Cette espece est indigene au nord-ouest de I'Inde, ayant comme origine Agra et
Oudh. On le trouve poussant a I'état sauvage au sud des montagnes de
I'Himalaya depuis la riviere Chenab vers l'est jusqu'a la Sarda (Figure 4) et dans la

Terai partie de I'Uttar Pradesh en Inde [46].

Moringa a été introduit en Afrique de I'Est a partir de I'inde au début du 20¢me
siécle par les anglais, comme étant un arbre ornemental [47] ; & la Nouvelle-
Guinée néerlandaise par les indonésiens [48] ; en Jamaique, en 1784 par un

anglais nommé Hinton East [49].

De nos jours, il est cultivé dans presque toutes les régions des tropiques de
'ancien monde, et est plus ou moins naturalisé aux Antilles, aux Bahamas, aux
Bermudes et en Amérique Latine (notamment a Cuba, en Haiti, en Jamaique,
Porto Rico, la Barbade, les Antilles néerlandaises, Panama, le Salvador,

Honduras, Costa Rica, Belize, Mexique, Brésil et Venezuela) [50].

Pakistan
China
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Sea
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Figure 4 : Distribution géographique de Moringa oleifera.
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2.2. Systématigue et nomenclature

Le nom « Moringa » vient de Muringa en Malayalam, langue indienne [51].
Plusieurs noms vernaculaires lui sont attribués selon différentes régions : les pays
anglophones l'appellent West indian tree ou encore Never die tree en référence a
sa résistance a la sécheresse. Les pays francophones la désignent sous les noms
du Ben ailé, Moringa ailé ou le morungue. Les pays arabes I'appellent Shagara Al
Ruwag, HabbahGhaliah, Rawag. Sa position systématique se résume dans le
tableau 1.

Tableau 1 :Position systématique de Moringa oleifera L.

Regne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Super-division Spermatophyta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-Classe Dilleniidae
Ordre Capparales
Famille Moringaceae
Genre Moringa
Espéce Moringa oleifera

2.3. Description botanique

Moringa oleifera Lam. (Synonyme: Moringa pterygosperma Gaertner) appartient a
la famille monogénérique des arbustes et arbres des Moringaceae qui comprend
14 espéces [52].

Moringa est un arbre vivace a croissance rapide pouvant atteindre une hauteur

maximale de 7-12 m et un diamétre de 20 a 40 cm a hauteur de poitrine [47].

Elle pousse mieux entre 25 et 35°C mais tolére jusqu’a 48°C de température [53].
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Les feuilles, alternes bi ou tripennées et duveteuses, se développent
principalement dans la partie terminale des branches. Elles mesurent 20 a 50 cm
de long et sont recouvertes d’un duvet gris lorsqu’elles sont juvéniles, elles ont un
long pétiole avec 4 & 6 paires de pinnules plus une a I'apex, ovales ou en forme

d’ellipse, et mesurant 1 a 2 cm de long [50].

Les fleurs mesurent 2,5 cm de large et se présentent sous forme de panicules
axillaires et tombantes de 10 & 25 cm. Elles sont généralement abondantes et
dégagent une odeur agréable. Elles sont blanches ou de couleur créme, avec des
points jaunes a la base. Les sépales, au nombre de cing, sont symétriques et
lancéolés. Les cinq pétales sont minces et spatulés, symétriques a I'exception du

pétale inférieur, et entourent cinq étamines [54].

Les fruits forment des gousses a trois lobes, mesurant 20 a 60 cm de long, qui
pendent des branches. Lorsqu’ils sont secs, ils s’ouvrent en trois parties. Chaque
gousse contient entre 12 et 35 graines. Les graines sont rondes, avec une coque
marron semi-perméable. La coque présente trois ailes blanches qui s’étendent de
la base au sommet a 120 degrés d’intervalle. Un arbre peut produire 15000 a
25000 graines par an. Une graine pése en moyenne 0,3 g et la coque représente
25% du poids de la graine [54].

2.4. Domaines d’utilisation du Moringa

2.4.1. Le bois

Le bois du Moringa est peu utilisé, excepté comme bois de chauffage et

occasionnellement pour les constructions légeres seulement [55].

En Inde, il est également utilisé pour produire de la pate a papier destinée aux
journaux [56]; pour la production industrielle de la cellophane [57] et dans
I'industrie du textile [58].

L'écorce de liege produit une fibre grossiéere, utilisée pour la fabrication de nattes

en vannerie, de papier et de cordages [59].
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2.4.2. Les gousses
L’arbre est principalement apprécié pour ses jeunes gousses tendres et
comestibles, qui ont un godt tres similaire a lI'asperge et qui sont mangés comme

légume nutritif cuit ou mariné [59].

Elles sont appelées « baguettes de tambour » (drumsticks) en Inde.

2.4.3. Les racines

Les racines du Moringa sont utilisées comme condiment aprés pelage, séchage et
mélangé avec du vinaigre. Cependant, I'écorce de racine doit étre complétement
éliminée car elle est riche en ces deux alcaloides associés a I'éphédrine :
Benzylamine (la moringine), composé physiologiqguement inactive ; La
moringinine, composé toxique qui agit sur les terminaisons du nerf sympathique

ainsi que le muscle cardiaque [50].

Ces racines possedent un fort potentiel antibiotique et fongicide par la présence

de la Pterygospermine [60].

D’autres molécules intéressantes du point de vue thérapeutique sont également
présentes dans les racines, telles que le B-Sitostérol qui possede une activité

anticancéreuse [61].

La Spirochine est un agent neurotoxique paralysant qui a été détectée méme au
niveau des racines débarrassées de I'écorce. De ce fait, les racines du Moringa

doivent étre consommeées avec modération [62].

2.4.4. Les fleurs
Les fleurs de Moringa oleifera sont utilisées pour faire du thé ou ajoutées dans des

sauces pour faire des pates [63].

Elles sont utilisées pour produire une aphrodisiaque utile substance pour le
traitement de la rate élargie, les tumeurs, de I'hystérie, les maladies musculaires et

les inflammations graves [64].
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2.4.5. Les graines
Il'y en a les gousses immatures qui sont cuites de difféerentes manieres et les

graines matures qui sont roties et consommées comme des cacahuetes [65].

La poudre des graines de moringa est utilisée dans la purification de I'eau par le
remplacement des produits chimiques dangereux et explosifs comme le sulfate

d'aluminium [65].

Les graines constituent pres de 30 % a 40 % de "'huile de ben" comestible qui
peut étre utilisée pour I'assaisonnement des salades et la cuisson a la place de
I'huile d'olive, car elle est tres résistante au rancissement et fournit des quantités

importantes de tocophérol, de stérols et d'acide oléique [63].

2.4.6. L'écorce
Elle est utilisée pour traiter des graves maux d'estomac, des ulcérations, des
douleurs d'estomac, de I'hypertension, de l'anémie, du diabete, des douleurs

articulaires et une mauvaise vue [66].

Elle traite ainsi les troubles utérins, les hémorroides et les maux de dents [64].

2.4.7. Les feuilles
Dans de nombreuses régions de son aire de répartition, les feuilles et les rameaux
sont utilisés comme fourrage pour les bovins, les moutons, les chevres et les

chameaux [67].

La feuille représente la partie la plus recherchée par les populations (51,2%),
suivie des graines (24,3%), des racines (13,2%), de I'écorce (8,5%) et enfin des

fleurs qui sont marginales avec 2,8% [68].

Elles représentent la partie la plus nutritive de la plante trés bénéfique aux meres
qui allaitent, aux femmes enceintes et aux jeunes enfants car elles contiennent
des quantités appréciables de minéraux, de vitamine A, de vitamine B et de
vitamine C, notant bien que la poudre de ces feuilles aide a rétablir la malnutrition

des nourrissons.

Elles sont considérées comme une source riche de zéatine une hormone végétale
importante appartenant aux cytokinines qui stimule la croissance naturelle des

plantes. En outre, l'extrait des feuilles présente une activité biopesticide
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considérable et s'est révelé efficace contre les larves de Trogodermagranarium,

entrainant une réduction significative des infections fongiques [69].

2.5. Valeur nutritionnelle de Moringa oleifera L.

Les graines, les gousses, les feuilles et les fleurs de Moringa contiennent une
quantité abondante de nombreux nutriments et phytoconstituants (tableau 2) et
favorisant l'utilisation de toutes les parties d'une plante. La plante contient des
polyphénols, des flavonoides, des glucosinolates, des alcaloides, des
terpénoides, des glycosides, de l'ascorbique acide, acides phénoliques et
caroténoides (Figure 5). M. oleifera étant riche en vitamines, minéraux, protéines,
acides aminés (méthionine, tryptophane, lysine et cystéine) et plusieurs composés

phénoliques est tres propre a la consommation humaine [70-71].

Les feuilles contiennent des vitamines A, complexe B (B1 2,64 mg, B2 20,5 mg ,
B3 8,2 mg dans la poudre de feuilles) et Vitamine C (200 mg/100 g) [72].

Il contient de la vitamine A sous forme de a-caroténe, 4 fois plus que la carotte et

13 fois plus que les épinards [73].

Le complexe de Vitamine B (B1, B2, B3, B6 et B12) et la teneur en vitamine C du
Moringa sont également plus élevés que celle de la viande de porc et de I'orange,

respectivement [74].

Seuls 5 a 8 g de poudre de feuilles peuvent répondre aux besoins en protéines

brutes en 14%, calcium de 40% et fer de 23% pour un enfant de 1 a 3 ans.

M. oleifera contient 4 fois plus de calcium que dans le lait, 36 fois plus de
magnésium que dans les ceufs, 25 fois plus de fer que dans les épinards et
seulement 30 g de poudre de feuilles peuvent combler les besoins des femmes en

fer et en calcium pendant la grossesse et la période de lactation [75].
Il contient 63 fois plus de potassium que le lait et 3 fois plus que la banane [76].

Les graines de Moringa renferment une tres grande quantité de matiéres grasses
(44,78 mg/100 g de matiere seche) représentant une valeur énergétique élevée.
Ce qui lui donne un excellent atout pour lutter contre la malnutrition et assurer la

sécurité nutritionnelle [77].
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La teneur la plus élevée en calcium (28,97 mg/100 g), en magnésium (403,56
mg/100 g), potassium (1 498,75 mg/100 g) et sodium (72,50 mg/100 g) sont
présentes dans les feuilles séchées, tandis que la plus grande quantité de
phosphore (524,30 mg/100 g) trouvée dans les graines. Concernant les
microéléments: La plus forte teneur en zinc (27,47 mg/100 g), manganese (87,75

mg/100 g) et de cuivre (48,13 mg/100 g) est présente dans les graines (tableau 2).

Dans le cas de la composition en acides gras, les graisses saturées (31,76
mg/100 g) et les acides gras monoinsaturés (26,26 mg/100 g) sont tres présents

dans les fleurs de Moringa.

Les graisses polyinsaturées et insaturées sont présentes principalement dans les
feuilles (63,19 mg/100 g) et (70,42 mg/100 g), respectivement [78].

Le Moringa contient des quantités considérables d'acides aminés : aspartate,
proline, glutamate, glycine, sérine, alanine, tyrosine, valine, arginine et acides
aminés non essentiels méthionine, leucine, isoleucine, phénylalanine, histidine,

thréonine, lysine [72].
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Tableau 2 :Composition chimique de Moringa oleifera L.

Valeur Gousses Graines Feuilles Feuilles Fleur
nutritionnelle fraiches séchées
(9/100g de
matiere séche)
Eau 80,1- 85,7 4,7-5,0 74,3-76,3 4,2-5,5 -
protéines brutes 17,2-18,3 26-26,9 18-20,9 26,8-29,6 18,9
Graisses 0,4 42,8-46,6 4,2-5,7 5-5,6 -
Graisses saturés 31,6 - 29,9 - 31,8
(mg/1009)
graisses 18,4 - 7,2 - 26,3
monoinsaturés
(mg/ 1009)
graisses 49,9 - 63,2 - 42,2
polyinsaturés
(mg/ 1009)
Fibres brutes 35 4,9 7,7 18,7 -
Carbohydrates 26,4 14,4 37,8 35,9 36
minéraux 178,2 564,5 286,9 295,6 -
(mg/1009)

Calcium 29 76,8 738,9 2079 -
Phosphore 112,3 534,3 89,9 346,8 -
Magnésium 25,2 259,8 147,6 403,6 -
Potassium 263,5 64,2 494,1 1498,7 -

Sodium 15,3 24,9 21,9 72,5 -

zinc 0,3 27,5 1,2 5,4 -
Manganése 8,4 87,7 13,5 32,5 -
Cuivre 3,2 48,1 1,2 0,8 -
Fer 5,3 13,7 16 27,8 -
Composés 13,7 9,6 22,4 21,6 -
bioactifs
(mg/1009)
Polyphénols 69 142,2 77,9 76 -
totaux
(mg/1009)
flavonoides 871,3 84,5 825,1 67,8 -
totaux
(mg/1009)
acide ascorbique 1 0,6 28,4 17,6 -
(mg/100gq)
B caroténe 140,9 28,9 149,7 147,4 -
(mg/100gq)
Caroténoides 133,8 166,8 168,3 167,6 -
(mg/100gq)
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(a) Moringine; (b) Quercetin; (c) kaempferol;
(d)  4-(a-L-rhamnopyranosyloxy)-benzyl glucosinolate ; (e) 4(a-L-
Rhamnosyloxy) benzyl isothiocyanate;(f) 4-(4’-O-acetyl-a-L-rhamnosyloxy)
benzyl isothiocyanate;(g) 4-(a-L-rhamnosyloxy) phenyl acetonitrile; (h)
Galllic acid; (i) Ellagic acid; (j) R = H — B-sitosterol; (k) Pterygospermin.

Figure 5 : Métabolites secondaires de Moringa oleifera Source: [80]
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Il - DEUXIEME PARTIE : PARTIE PRATIQUE

MATERIEL ET METHODES

39

—
| —



CHAPITRE 1 : MATERIEL ET METHODES

3.1. Préparation du matériel végétal

Des feuilles fraiches de M. oleifera ont été récoltées sur une terre
agricole de la Commune de CHEKFA, Jijel (Algérie), puis séchées dans un
séchoire électrique et broyées a l'aide d'un broyeur électrique pour obtenir une
poudre fine. Une quantité égale a 600 g de I'échantillon obtenu a été macérée
dans du méthanol a 80 % a température ambiante pendant 24 h. Le mélange
macéré a été filtré a travers du papier filtre Whatman et évaporé a sec a l'aide
d'une étuve a 56 ° C pendant 72 h. La poudre séche résultante (rendement en
pourcentage 12,5 %) a ensuite été dissoute dans de I'eau distillée pour I'utilisation
finale. Cette extraction méthanolique de la poudre de feuilles de Moringa a été
réalisé au niveau du Laboratoire de Biotechnologie végétale de la Faculté des

Sciences Biologigues a 'université de Babezzouar.

1.6 Screening phytochimiqgue de I'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera

L'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera (MEMOL) a été soumis a une
analyse phytochimique pour rechercher la présence de divers constituants tels
que les alcaloides, les flavonoides, les saponines, les tanins, les sucres
réducteurs, les phénols et les glycosides en utilisant des méthodes standard [81-
83]. Cette opération s’est déroulée au niveau du laboratoire de Biotechnologie

végétale a l'université de Babezzouar.

1.6.1 Alcaloides
2 ml de chloroforme ont été ajoutés a un tube a essai contenant I'extrait. Environ 3
a 4 gouttes de réactif de Wagner ont été ajoutées au mélange et une coloration

brun rougeéatre a confirmé la présence d'alcaloides.

1.6.2 Flavonoides
A 1 ml d'extrait, 1 ml d'une solution d'acétate de plomb a 10 % a été ajouté. La
formation d'un précipité jaune a été considérée comme un test positif pour la

présence de flavonoides.
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1.6.3 Saponines
5 ml d'extrait ont été secoués vigoureusement avec 5 ml d'eau distillée dans un
tube a essai, puis réchauffés. La formation de mousse stable a été considérée

comme une indication de la présence de saponines.

1.6.4 Tanins

2 ml de l'extrait dans un tube a essai ont été bouillis doucement pendant 2 min et
laissés refroidir. 3 gouttes de solution de chlorure ferrique ont été ajoutées a
I'extrait. La formation d'un précipité vert était une indication de la présence de

tanins.

1.6.5 Glycosides
A 2 ml d'extrait avec du HCI dilué et 2 ml de nitropruside de sodium dans une
solution de pyridine et d'hydroxyde de sodium ont été ajoutés. La formation d'une

couleur rose a rouge sang indique la présence de glycosides cardiaques.

1.6.6 Sucres réducteurs

A 0,5 ml de l'extrait, 1 ml d'eau et 5 a 8 gouttes de solution de Fehling ont été

ajoutés et chauffés au bain-marie.

1.6.7 Phénols
L'extrait (500 mg) a été dissous dans 5 ml d'eau distillée. A cela, quelques gouttes
d'une solution neutre de chlorure ferrique a 5 % ont été ajoutées. Une couleur vert

foncé indique la présence de composés phénoliques.

1.7 Analyse qualitative de I'extrait méthanoligue de poudre de feuilles de
Moringa

Cette opération a été réalisée par la technique de chromatographie liquide a haute

performance (HPLC), avec les conditions opératoires suivantes :

o Un appareil YL 9100 HPLC, de logiciel YL CLARITY

o Une colonne C18 de marque AGILENT (longueur : 150mm, diametre : 4,6
mm, taille de particules : 5 pum)

o Détecteur : UVIVIS

o Boucle d’injection : 20 pL

o Température : 35°C
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o Détection (A) : 230 nm

o Durée d’analyse : 60 min

o Débit : ImL/min

o Volume injecté : 20 pL

o La phase mobile : constituée de 2 solvants (Eau a 1% d’acide acétique et

du méthanol)

1.7.1 Préparation des échantillons pour I'analyse HPLC - UV/VIS

Il a fallu au préalable, dégazer les solvants pour injecter notre extrait MEMOL a
I'entrée de la colonne. Les constituants du mélange, sont inégalement retenus lors
de la traversée de la colonne. lIs se déplacent tous moins vite que la phase mobile
et leurs vitesses de déplacement sont différentes. lls sont ainsi €élués de la
colonne les uns apres les autres et sont donc séparés. Un détecteur UV/VIS placé
a la sortie de la colonne couplée a un enregistreur permet d’obtenir un

chromatogramme.

1.7.2 Principe

20 pL de l'extrait ont été injectés sur une colonne de type phase inverse C18 (150
mm x 4,6 mm |.D). La phase mobile constituée de deux éluants: I'eau distillée /
acide acétique (1%) a pH =3 (Solvant A) et Méthanol (Solvant B), respectivement.
Dans le mode de gradient linéaire suivant: 0 min, 5 % B ;55 min, 95 % B ; 60 min,
5% . Le débit de la phase mobile était de 1,0 mL/min. la détection était réalisée
par un détecteur UV.

Les pics chromatographiques sont identifiés par leurs temps de rétention
comparés avec ceux des témoins de la bibliotheque puis confirmés par
comparaison de leurs Spectre UV avec ceux des témoins correspondant de la
méme bibliothéque.

Pour identifier un pic chromatographique il faut que son temps de rétention et son
spectre UV correspondent a ceux du témoin déterminé sélectionné.

Les temps de rétention de polyphénols standards sont énumeérés au niveau du

tableau 3.
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Tableau 3 :Temps de rétention de polyphénols standards.

Temps de rétention (min) Flavonoides
21.6 Catéchine
22.5 Epicatéchine
29.3 Berbérine
31.5 Robinin

32 Rutine
34.3 Myricétine
38.5 Quercétine
39 Naringénine
42.2 Kaempférol
42.5 Apgénine
49.6 3-hydroxy-flavone
Anthocyanes
35.8 Malvinchloride
48.4 Anthrone
Coumarine
25.8 Scopolétine

1.8 Animaux et régimes

Trente souris de la souche NMRI males adultes agés entre 7 et 8 semaines en
bonne santé pesant entre 25 et 35 g, obtenues aupres de l'Institut Pasteur d'Alger,
Algérie, ont été réparties au hasard en cing groupes de six animaux par groupe.
Elles ont été logées dans des cages en plastique placées dans une piece bien
ventilée et ont été exposées a un cycle lumiere-obscurité de 12 h et manipulées
selon le protocole standard. Les animaux ont été maintenus au niveau de
'animalerie pendant 2 semaines pour l'acclimatation et nourris avec I'aliment

Standard Chow dont la composition figure au niveau du tableau 4 et de I'eau ad-

libitum.
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Tableau 4 : Composition du Standard Chow Diet

Composants

Carbohydrates % 63.9
Protéines % 20.3
Graisses % 15.8
Caséines (g/kg) 200
L-Cystéine (g/kg) 3
Amidon de Mais (g/kg) 397
Maltodextrine (g/kg) 132
Sucrose (g/kg) 100
Cellulose (g/kg) 50
Huile de Soja (g/kg) 70
T-butylhydroquinone (g/kg) 0.014
Mélange de minéraux (g/kg) 35
Mélange de vitamines (g/kg) 10
Choline Bitartrate (g/kg) 2.5

L'hypercholestérolémie a été induite par une injection intra-péritonéale (IP) unique
de 100 mg/kg de Triton X-100, préparé dans une solution saline normale. Cette
solution a été utilisée avec succés pour induire une hypercholestérolémie sur des

modéles animaux dans des études précédentes [84,85].

Les animaux ont été répartis comme suit (Figure 6):
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Figure 6 :Répartition des souris dans les cages appropriées.

Groupe 1 : A servi de témoin normal ;

Groupe 2: a regu l'extrait méthanolique de feuilles de Moringa (800 mg/kg de

poids corporel p.o) ;
Groupe 3 : souris rendus hypercholestérolémiques par injection de Triton X-100 ;

Groupe 4 : souris rendus hypercholesterolémiques et qui ont recu comme
traitement : I'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera (800 mg/kg de poids

corporel p.o) ;

Groupe 5 : Souris rendus hypercholestérolémiques et qui ont recu comme
traitement le médicament de référence Atorvastatine, a une dose de 10 mg/kg de

poids corporel.

La dose de 800 mg d’extrait de M. oleifera a été choisie parce qu'elle est inférieure
a la dose létale et qu'elle est sans danger pour les usages nutritionnels et

médicinaux selon des études antérieures [86].
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Apres un traitement quotidien pendant 7 jours, les souris ont été mises a jeun
pendant une nuit et des échantillons de sang ont été prélevés par ponction
cardiaque avant le sacrifice lors de la dislocation cervicale. Le sang total a été
centrifugé, le sérum a été recueilli dans des tubes Eppendorf et conservé a 4 °C
pour une éventuelle analyse biochimique. Deux souris par groupe ont été
disséquées en vue de réaliser des coupes histologiques au niveau hépatique pour

une étude histologique.

1.9 Analyse du profil lipidigue

Les concentrations sériques du cholestérol total (TC), des lipoprotéines de haute
densité (HDL-C) et des triglycérides (TG) ont été déterminées par une méthode
colorimétrique enzymatique a l'aide des kits de Roche pour [l'analyseur

automatique Cobaslintegra 400 plus.

1.9.1 Dosage de Triglycérides

La méthode de dosage des triglycérides fait appel, pour I'hydrolyse rapide et
complete des triglycérides en glycérol et acides gras, a une lipoprotéine-lipase de
micro-organismes; le glycérol formé est ensuite transformé en glycérol-3-
phosphate, puis oxydé en dihydroxyacétone-phosphate avec formation d’eau
oxygénée; en présence de peroxydase I'eau oxygénée formée réagit, dans une
réaction selon Trinder, avecl'amino-4 phénazone et le chloro4 phénol avec
formation d’'un dérivé coloré rouge (méthode en point final). L’intensité de la
coloration rouge développée est directement proportionnelle a la concentration en

triglycérides et est mesurée par photométrie [87].

Equation de la réaction :

LPL
Triglycérides + 3H,0 —  glycérol + 3 RCOOH
3 GK+Mg?* i
Glycérol + ATP ——— glycérol — 3 — phosphate + ADP

GPO
Glycérol — 3 — phosphate + O, —  dihydroxyacétone phosphate + H,0,
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H,0, + amino — 4 phénazone + chloro — 4 phénol

POD
— (mono — imino — p — benzoquinone) — 4 phénazone + 2H,0

+ HCI

1.9.2 Dosage du Cholestérol total

La cholestérol-estérase hydrolyse les esters du cholestérol pour former du
cholestérol libre et des acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la
cholestérol-oxydase le cholestérol est transformé, en présence d’oxygéne, en
cholesténe-4 one-3 avec formation d’eau oxygénée: En présence de peroxydase,
'eau oxygénée formée réagit avec I'amino-4 phénazone et le phénol avec
formation d’un dérivé coloré rouge. L’intensité de la coloration développée est
directement proportionnelle & la concentration en cholestérol. Elle est déterminée

par 'augmentation de I'absorbance a 512 nm [87].
Equation de la réaction :
i CHE i
Ester de chlestérol + H,0 —  cholestérol + RCOOHCO
Cholestérol + 02 -  cholesténe — 4 one — 3 + H,0,

POD
2H,0, + 4 — AAP + phénol — Colorant quinonéimine + 4 H,0

1.9.3 Dosage du Cholestérol HDL

En présence dions magnésium et de sulfate de dextran, il se forme des
complexes hydrosolubles avec les Chol-LDL, les Chol-VLDL et les chylomicrons;

ces complexes sont résistants visa-vis d’enzymes modifiées par du PEG. La
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concentration en cholestérol HDL est déterminée par voie enzymatique a I'aide de
cholestérol-estérase et de cholestérol-oxydase modifiees par du PEG (env. 40%
des groupes aminés de ces enzymes sont couplés a du PEG). Sous l'action de la
cholestérol-estérase, les esters du cholestérol sont scindés en cholestérol libre et
en acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase
modifiée par le PEG, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygene, en 4-
cholesténone avec formation d’eau oxygénée qui réagit, dans une réaction selon
Trinder, avec 'aminoantipyrine et le HSDA avec formation d’un dérivé coloré bleu.
L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la
concentration en cholestérol HDL. Elle est déterminée par 'augmentation de
I'absorbance a 583 nm [87].

Equation de la réaction :

Cholestérol—estérase modifiée par le PEG

Ester de cholestérol HDL + H,0 Cholestérol HDL
+ RCOOH
, Cholestérol—-oxydase modifiée par le PEG i
Cholestérol HDL + 02 A4 — cholesténone + H,0,

. . . Peroxydase Lo, A
2H,0, + aminoantipyrine + HSDA + H*+H,0 ————  Dérivé coloré bleu

— violet + 5H,0

1.9.4 Calcul des Chol-LDL des Chol- VLDL et de l'indice d’athérogénécité

Les lipoprotéines de basse densité (Chol-LDL) et les lipoprotéines de tres basse
densité (Chol-VLDL) ont été calculés par une relation mathématique décrite
précédemment [88].

Chol-LDL = cholestérol total - (Chol-HDL) - 0,20(TG)
_ Triglycérides
Chol-VLDL = —

L'indice athérogéne (IA) a été calculé selon la relation mathématique suivante:
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Cholestérol total—-HDL
HDL

Indice athérogéne (I1A)=

1.10 Etude histopathologique

Une partie des tissus hépatiques a été fixée dans du formol tamponné a 10 %,
déshydratée dans de I'éthanol & 95 % puis clarifiée dans du xylene avant d'étre
incluse dans de la paraffine. Des microsections (environ 4 pum) ont été préparées
et colorées avec un colorant hématoxyline et éosine (H&E) et ont été examinées

au microscope optique.

1.11 Analyse statistique

Les données présentées dans cette étude ont été analysées a l'aide du logiciel
IBM SPSS, version 20.0. Les résultats ont été présentés sous forme de moyennes
et d'écart type. Un test ANOVA a été effectué pour détecter toute différence de

signification. P < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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CHAPITRE 2 : RESULTATS

1.12 Screening phytochimique de I'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera

Le screeninig phytochimique de I'extrait méthanolique de feuilles de M.
oleifera a révélé la présence d'alcaloides, de flavonoides, de saponines, de tanins

et de Phénols (Tableau 5). Les Glycosides et les sucres réducteurs font défaut.

Tableau 5 :Screening phytochimique de I'extrait de feuilles de M. oleifera.

Phytoconstituents Extrait
méthanolique de feuilles

de M. oleifera

Alcaloides +
Flavonoides +
Saponines +
Tanins +
Glycosides -

Sucres réducteurs -

Phénols +

+: Présents, -: Absents

1.13 Analyse qualitative de l'extrait méthanolique de poudre de feuilles de
Moringa

L’analyse a été réalisée par la technique de chromatographie HPLC,

apres comparaison des temps de rétention de I'extrait avec ceux des témoins

L’observation des profils chromatographiques de I'extrait méthanolique
de poudre de feuilles de M.oleifera par HPLC montre bien la richesse de ce
dernier en métabolites secondaires notamment les polyphénols qui absorbent bien
a 230 nm ; 254 ; 280 ; 300 ; et 350 nm (Figure 7). Aprés une comparaison aux
temps de rétention (tr) des acides phénoliques et flavonoides standards avec nos
résultats obtenus dans les chromatogrammes, on pourrait dire que notre extrait
contient :

o Acide tannique,

o Acide gallique,

51

—
| —



Hydroxy-quinone,
Resorcinol,

Rutine,
Lutéoline-7-glycoside,
Quercetine-3-B-D-Glycoside,
Apigenine-7-Glycoside,
Spiracoside,

Myricetine,

Quercetine,

Lutéoline.
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Figure 7 :Profil chromatographique HPLC/ UV aux longueurs d’ondes respectives

: 230, 254, 280, 300 et 350 nm.

La superposition du spectre de notre pic sélectionné avec celui du standard
correspondant proposé par la bibliothéque est indispensable a la détection du
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polyphénol au cours de l'analyse. Le pic chromatographique correspondant a

I'acide tannique et a 'acide galique est illustré au niveau de la figure 8.

*Tannic acid
|1 *DAD1,3.250 (451 mAU, - ) Ref=1.330 & 11.256 of EXTRAIT METHANOLIC.D
*Gallic acid
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Figure 8 :Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec les pics de
I'acide tannique et celui de I'acide galique.

Le pic chromatographique correspondant a I'Hydroxy-Quinone est illustré au
niveau de la figure 9

[ ] *Hydroxy-Quinone
| *DADL, 3.736 (248 mAU,Apx) Ref=0.070 & 43.003 of EXTRAIT METHANOLIC.D
Norm. -
200
150
100
50
O ; T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T \77‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘
200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Figure 9 :Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec le pic de
I'étalon « Hydroxy-Quinone ».
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Le pic chromatographique (au temps de rétention 5,203 min)

correspondant a celui du Résorcinol est illustré au niveau de la figure 10.

| *RESORCINGL
L | *DAD1,5203 (272 mAU Apx) Ref=0.070 & 43.003 of EXTRAIT METHANOLIC.D

MNarm.

350

300

250

200
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30

L]

77 T T
200 250 300 350 400 4350 nm

Figure 10 : Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec celui de
I'étalon « Résorcinol ».

Le pic chromatographique (au temps de rétention 8,963 min)

correspondant a celui de la Rutine est illustré au niveau de la figure 11.

*DADA, 8.963 (236 mALL Apx) Ref=8.856 & 11.396 of EXTRAIT METHANOQLIC.D
L | *RUTINE

I T T I T
200 250 300 350 400 450 nm

Figure 11 : Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec celui de
I'étalon « Rutine ».
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Le pic chromatographique correspondant a celui de la Lutéoline-7-
glycoside et celui de la Quercétine-3-B-D-Glycoside (au temps de rétention 9,31

min) est illustré au niveau de la figure 12.

[ ] *LUTEOLIN-7-glycoside
| *DAD1, 9.310 (284 mAU, - ) Ref=1.330 & 11.256 of EXTRAIT METHANOLIC.D
*Quercetine-3-B-D-Glycoside

‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T
200 250 300 350 400 450 500nm

Figure 12 : Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec celui de la
Lutéoline-7-glycoside et celui de la Quercetine-3-B-D-Glycoside.

Le pic chromatographique correspondant a celui de I'’Apigénine-7-
Glycoside (au temps de rétention 10,223 min) est représenté au niveau de la

figure 13.
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[ | *DAD1, 10.223 (319 mAU, - ) Ref=8.856 & 11.396 of EXTRAIT METHANOLIC.D
[ *Apigenine-7-Glycoside

‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T
200 250 300 350 400 450 nm

Figure 13 :Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec celui de
I'étalon « Apigénine-7-Glycoside ».
Le pic chromatographique (au temps de rétention 10,49 min)

correspondant a celui de la Spiracoside est représenté au niveau de la figure 14

*DAD1, 10.490 (160 mAU, - ) Ref=8.856 & 11.396 of EXTRAIT METHANOLIC.D
*SPIRACOSIDE

Figure 14 :Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec celui de
I'étalon « Spiracoside ».

Le pic chromatographique (au temps de rétention 10,703 min) correspondant a

celui de la Myricétine est illustré au niveau de la figure 15.
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[ ] *Myricetine
[ 1 *DAD1, 10.703 (46.8 mAU,Apx) Ref=8.856 & 11.396 of EXTRAIT METHANOLIC.D

200 250 300 350 400 450 nm
Figure 15 : Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec celui de
I'étalon « Myricétine ».

Le pic chromatographiqgue (au temps de rétention 12,810 min)
correspondant a celui de la Quercétine et de la Lutéoline est illustré au niveau de
la figure 16.

[ ] *Quercetine

*Luteoline
*DAD1, 12.810 (20.4 mAU, - ) Ref=12.570 & 13.283 of EXTRAIT METHANOLIC.D

200 250 300 350 400 450 nm
Figure 16 :Superposition du pic chromatographique du MEMOL avec celui des
étalons « Quercétine » et « Lutéoline ».
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1.14 Evaluation du bilan lipidique

1.14.1 Evaluation du taux de Cholestérol total sanquin

La distribution des valeurs de cholestérolémie chez les différents lots de souris est
représentée par des boites a moustache (Boxplot) dans la figure 17

Groupe 1 : A servi de témoin normal ;

Groupe 2 : a été supplémenté en MEMOL (800 mg/kg de poids corporel p.o) ;
Groupe 3 : souris hypercholestérolémiques;

Groupe 4 : souris hypercholesterolémiques et qui ont regu comme traitement du
MEMOL (800 mg/kg de poids corporel p.o) ;

Groupe 5 : Souris hypercholestérolémiques et qui ont recu comme traitement le
médicament de référence Atorvastatine, a une dose de 10 mg/kg de poids

corporel.

Cholestérol
300

250 -

200
150 -
oo | oG =

50

Figure 17 :Boxplot de la distribution des valeurs de la cholestérolémie chez les
différents lots de souris.

1.14.2 Evaluation du taux de Chol-HDL sanguin

La distribution des valeurs de Chol-HDL sérique des différents lots de souris a été

représentée par des boxplot au niveau de la figure 18.
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Figure 18: Boxplot de la distribution des taux de Chol-HDL sériques chez les
différents lots de souris.

1.14.3 Evaluation du taux de Chol-LDL sanquin

Les taux sériques du Chol-LDL des différents lots de souris a été représentée par

des boxplot au niveau de la figure 19

Chol-LDL
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Figure 19 :Boxplot de la distribution des taux sériques du Chol-LDL chez les
différents lots de souris.
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1.14.4 Evaluation du taux de Chol-VLDL sanquin

La distribution des taux sériques du Chol-VLDL a été représentée par des boxplot
au niveau de la figure 20

Chol-VLDL
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Figure 20 :Boxplot de la distribution des taux de VLDL sérique chez les différents
lots de souris.

1.14.5 Evaluation de la Triglycéridémie

La distribution des taux de triglycéridémie chez les différents lots de souris a été

représentée par des boxplot au niveau de la figure 21.
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Figure 21 : Distribution de la Triglycéridémie chez les différents lots de souris.

61

—
| —



1.14.6 Evaluation de l'indice d’athérogénécité

La distribution de l'indice d’athérogénécité chez les différents lots de souris a été

représentée par des boxplots au niveau de la figure 22.

Al
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Figure 22 :Boxplots de la distribution de lindice d’athérogénécité chez les
différents lots de souris.

1.15 Effet de I'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera sur le profil lipidigue

L'effet de MEMOL sur les profils lipidiques sériques est présenté dans le tableau
5. Le groupe de souris traitées avec MEMOL a montré une réduction des taux de
cholestérol total (136,5 mg/dl) et de Chol-LDL (60,65 mg/dl) par rapport au groupe
hypercholestérolémique (242,13 et 168,9 mg/ dl pour TC et Chol-LDL,
respectivement). Les taux de Chol-HDL des souris traitées avec le MEMOL et
ceux traitées avec l'atorvastatine était similaires et supérieurs a celui des souris
des autres groupes. Une augmentation significative du taux de Chol-HDL a été
observée chez les souris traitées avec MEMOL (tableau 6). L'indice athérogene
(Al) a été évaluée et s'est avérée significativement (P < 0,05) réduit chez les
souris hypercholestérolémiques traittes avec MEMOL par rapport aux souris

hypercholestérolémiques.
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Tableau 6 : Effet de I'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera sur le profil

lipidique.
TC (ma/d) TG C-HDL C-LDL C-vLDL |Al
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Gl 115,5 +1143,3 +|45,9 +40,95 *+|28,6 (1,54 =+
13,64 21,06 4,47 16,1 4,21 0,41
G2 108,64 +£|142,7 +£(47,01 +/33,08 +128,54 £(1,31 +
15,9 21,03 3,02 14,4 4,2 0,31
G3 242,13 +|208,83 *|31,6 +1168,9 +141,62 £|6,7 *
24,8** 10,7** 1,67** 26** 2,14** 1,07
G4 136,5 +1148 £ 17 |46,28 +£(60,65 +129,6 11,94 +
19,5 2,3 18,7* 3,4* 0,32*
G5 128,1 +1115,14 (62,1 +(42,75 +123,02 £(1,05 +
22,34 9,79 1,47 21,39 1,95 0,35

G1 (Group 1): Souris normales ; G2 (Group 2): Souris hormales ayant regu I'extrait
méthanolique de feuilles de M. oleifera MEMOL; G3 (Group 3) : Souris
hypercholestérolémiques; G4 (Group 4) : Souris hypercholestérolémiques traitées
avec MEMOL; G5 (Group 5) : Souris hypercholestérolémiques traitées avec
Atorvastatine. TC: Total Cholestérol; TG: Triglycérides; C-HDL: High Density
Lipoprotein; C-LDL: Low Density Lipoprotein; C-VLDL: Very Low Density
Lipoprotein; Al: Atherogenic Index. * p < 0.05 : Différence significative comparée
au groupe de souris hypercholestérolémiques G3; ** p < 0.05 : Différence

significative comparée au groupe de souris normales G1.

1.16 Effet de I'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera sur I'histologie du foie

L'histologie des cellules hépatiqgues a montré une nécrose hépatocellulaire |égére
et une accentuation des sinusoides avec des cordons fins aprés l'induction de
I'hyperlipidémie par rapport au contrble normal qui a montré une architecture
normale du parenchyme hépatique. Cependant, le traitement par MEMOL (800
mg/kg, po) et atorvastatine (10 mg/kg, po) a atténué les symptdmes nécrotiques
provoqués par l'induction de I'hyperlipidémie et les hépatocytes ont retrouvé leur

morphologie normale.
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La photomicrographie du tissu hépatique du 1°" lot de souris témoins est illustrée

au niveau de la figure 23.

Figure 23 : Photomicrographie du tissu hépatique du ler lot de souris témoins,
grossissement x 400.

La photomicrographie du tissu hépatique du 2™ lot de souris normales, gavées

avec l'extrait méthanolique du Moringa est illustrée au niveau de la figure 24.
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Figure 24 :Photomicrographie du tissu hépatique du 2eme lot de souris,
grossissement x 400.

La photomicrographie du tissu hépatique du 3®™® lot de souris malades (rendues
hypercholestérolémiques) est illustrée au niveau de la figure 25.
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Figure 25 :Photomicrographie du tissu hépatique du 3eme lot de souris,
grossissement x 400.

La photomicrographie du tissu hépatique du 4™ Jot de souris,
hypercholestérolémiques et traitées avec I'extrait méthanolique de Moringa est

illustrée au niveau de la figure 26.
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Figure 26 :Photomicrographie du tissu hépatique du 4eme lot de souris,
grossissement x 400.

La photomicrographie du tissu hépatigue du 5™ |ot de souris, rendues
hypercholestérolémiques puis traitées avec le médicament de référence

Atorvastatine est illustrée au niveau de la figure 27.
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Figure 27 : Photomicrographie du tissu hépatique du 5eme lot de souris,
grossissement x 400.
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CHAPITRE 3 : DISCUSSION

1.17 Screening phytochimique de I'extrait de poudre de feuilles de Moringa

Le screening phytochimique de I'extrait de poudre de feuilles de Moringa
oleifera a permis la mise en évidence de quelques métabolites secondaires
comme les polyphénols, les flavonoides, les tanins et les alcaloides. Ce qui est en
parfait accord avec les résultats obtenus par des études antérieures [89-93].

La quantité des composés phénoliques des extraits de la plante étudiée
dépend essentiellement de leur origine [94].

La variété ;la saison de culture ;la saison de récolte ;les conditions
climatiques et environnementales ; la localisation géographique ; les différentes

maladies qui peuvent affecter la plante et la durée de conservation [95].

1.18 Analyse qualitative de I'extrait méthanolique de Moringa

Apres avoir réalisé une extraction méthanolique, nous avons pu avoir un
rendement égal a 12.5 %, ce pourcentage est légerement inférieur a celui obtenu
avec une extraction éthanolique par décoction de feuilles de M.oleifera en poudre
récoltées dans la région de Dakar au Sénégal 14.14%[96].

D'autres auteurs affirment que la macération de feuilles séchées de M.
oleiferadans I'éthanol & 70% donne le taux le plus élevé (40,50%) avec les teneurs
totales en composés phénoliques et flavonoides les plus élevées [97].

Cette différence peut s'expliquer par plusieurs facteurs qui influencent sur le
rendement de I'extraction, comme par exemple la méthode d'extraction utilisée, la
nature du solvant, le rapport entre le volume du solvant et la masse de matiére
broyée, le temps de macération, la vitesse d'agitation, la taille des broyats, le
temps nécessaire au séchage et le milieu de culture ou l'origine de I'échantillon
[98].
Notre présente étude a rapporté la présence des métabolites secondaires
suivants :

o Acide gallique,

o Acide tannique,

o Hydroxy-quinone,

o Resorcinol,

o Rutine,
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o Lutéoline-7-glycoside,
o Quercetine-3-B-D-Glycoside,
o Apigenine-7-Glycoside,
o Spiracoside,
o Myricetine,
o Quercetine,
o Lutéoline.
Ceci est en accord avec une étude menée sur la composition des feuilles de M.
oleifera en polyphénols, détectés par HPLC (Hitachi, Tokyo, Japon) ou ils ont
constaté que la Quercétine-3-glycoside se trouvait a la concentration la plus
elevée (1494,2 ymol/100 g de poids sec), puis la rutine (1446,6 pmol/100 g de
poids sec) [99].
Dans une autre étude, une analyse qualitative d’extrait de feuilles de M.oleifera
par HPLC a révélé la présence de [100] :
o Kaempférol
o Quercétine
o Rutine
o Acide galique
o Acide chlorogénique
o Acide ellagique
o Acide férulique
Les plantes médicinales de toutes sortes contiennent des composés naturels
efficaces qui different en termes de composition, et les composés phénoliques
sont considérés comme des composés antioxydants naturels. Notamment,
Moringa oleifera Lam., qui est connue récemment pour ses propriétés
cicatrisantes et nutritionnelles et qui est de plus en plus étudiée pour ses

propriétés thérapeutiques et antimicrobiennes [101].

1.19 Evaluation de I'effet du MEMOL sur le profil lipidique

L’objectif principal de notre présente étude est d’étudier l'effet de [Iextrait
méthanolique de poudre de feuilles de M. oleifera sur I'’hypercholestérolémie

aigue, induite chez des souris.
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L'hypercholestérolémie est I'un des facteurs de risque les plus importants pour le
développement des maladies cardiovasculaires et de l'athérosclérose, qui se
caractérise par I'accumulation croissante de lipides, principalement du cholestérol,
dans l'intima des grosses arteres [101].

Il a été démontré que la réduction de la concentration du cholestérol dans le

sérum diminue le risque d'athérosclérose chez I'homme [102].

Dans plusieurs modeles animaux, les aliments riches en cholestérol ont souvent
été utilisés pour induire une hypercholestérolémie, et pour corréler les

changements métaboliques [103].

D’un autre c6té, le Triton X-100 a été utilisé pour induire I'hypercholestérolémie

aigué en bloquant I'élimination des triglycérides et du cholestérol dans divers

modeles animaux [84].

Dans la présente étude, nous avons pu induire une hypercholestérolémie aigué
avec succes avec une injection intra-péritonéale de Triton X-100 (100 mg/kg) chez
les souris de la souche NMRI: car linjection du Triton a provoqué une
augmentation significative (P<0,05) équivalente a 52 % de la cholestérolémie chez
le groupe de souris traitées avec le Triton par rapport au groupe normo-
cholestérolémique. De méme, une augmentation significative équivalente a 31 %
de Triglycérides a été observée chez les souris traitées avec le Triton par rapport

aux souris normales.

Le profil lipidique sériqgue a été déterminé en estimant les taux de Chol-LDL, de
Chol-VLDL, des triglycérides et de Chol-HDL. Les LDL sont les principales
lipoprotéines transportant le cholestérol et sont considérées comme des

lipoprotéines athérogénes [105].

D'autre part, les HDL ont un rble défenseur dans les maladies cardiovasculaires,
en particulier les maladies coronariennes. En effet, elles sont impliquées dans la
captation du cholestérol des tissus périphériques et son transport inverse vers le
foie [106].

L'effet de 'administration de I'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera sur les
profils lipidiques sériques était le principal objectif de notre étude. Il en découle
que le groupe de souris traitées avec MEMOL a montré une réduction des taux de
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cholestérol total, de Triglycérides et de Chol-LDL par rapport au groupe
hypercholestérolémique. Les taux de Chol-HDL des souris traitées avec le
MEMOL et ceux traitées avec I|'Atorvastatine étaient similaires et supérieurs a
ceux des souris des autres groupes. Cependant, une augmentation significative
du taux de Chol-HDL a été observée chez les souris traitées avec MEMOL par

rapport a celles qui ne sont pas traitées.

Dans la présente étude, l'indice d’athérogénicité (IA) a été évalué et s'est avéré
significativement réduit (P<0,05) chez les souris hyper-cholestérolémiques traitées
avec MEMOL, comparées aux souris hyper-cholestérolémiques non traitées. Cet
indice 1A est considéré comme un facteur de risque important pour le diagnostic
de l'athérosclérose. Ces résultats indiquent que Moringa oleifera a un effet anti-
hyper-cholestérolémiant. Ces résultats sont en accord avec les données de la
littérature sur linduction de [I'hyperlipidémie chez des rats femelles par

I'administration de régimes a base d'huile de palme [107].

Au vu de ces résultats, on peut affirmer sans risque que l'extrait méthanolique
(800 mg/kg) et I'atorvastatine (10 mg/kg) sont tout aussi efficaces dans la prise en
charge de I'hyperlipidémie. L’effet protecteur du MEMOL est probablement da a
son activité antioxydante, qui réduit les dommages oxydatifs en bloquant la
production de radicaux libres et en inhibant ainsi la peroxydation lipidique.

En effet, comme cité plus haut, le screening phytochimique préliminaire a révélé la
présence de flavonoides, de saponines et de polyphénols dans le MEMOL. Des
études antérieures montrent que les saponines végétales sont connues pour leur
activité hypo-lipidémiante [108].

Les flavonoides et les autres polyphénols ont également été suggérés pour leurs

effets hypo-cholestérolémiants et hypo-lipidémiants [109,110].

Ces résultats ont recommandé que M. oleifera puisse étre une source potentielle
pour la prévention et la gestion de I'hyper-cholestérolémie et de ses complications,
avec moins d'effets secondaires et une bonne tolérance. Ces données peuvent

étre utiles a I'avenir pour le traitement de I'hypercholestérolémie chez les patients.

Les statines sont le traitement de 1ére intention de I'hyper-cholestérolémie en

raison de leur puissant effet hypo-cholestérolémiant. Cependant, elles ne sont pas
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déenuées d'effets secondaires avec en particulier la survenue de troubles digestifs,
une hyper-uricémie, des diarrhées, des nausées, une myosite, une irritation
gastrique, des bouffées vasomotrices, une peau séche et une fonction hépatique
anormale [111].

D’autres études ont permis de conclure que I'engorgement en cholestérol des
cellules B pancréatiques associé a des niveaux trés élevés d’abondance du LDLR
a la membrane suite a l'utilisation des statines et d’inhibiteurs de PCSK9 induit un
dysfonctionnement cellulaire, une altération de la sécrétion d’insuline et a terme le
diabéte de type 2 [112].

Actuellement de nombreuses études font état d'une possible activité de certaines
plantes (sauge officinale, Gimgembre, ail, citrouille etc.) dans la diminution du
cholestérol sanguin. Les principes chimiques issus de sources naturelles sont
devenus beaucoup plus simples et ont contribué de maniere significative au
développement de nouveaux médicaments a base de plantes médicinales. Il serait
plus judicieux de valoriser les plantes médicinales pour promouvoir la
phytothérapie comme alternative ou comme compléments au traitement
médicamenteux. Les plantes sont réputées pour présenter moins d'effets
indésirables et de contre-indications que les thérapeutiques médicamenteuses,
Ceci permettrai de retarder le recours au traitement médicamenteux ou utilisées
en association avec les médicaments, elles permettraient de diminuer leurs

posologies et donc leurs effets secondaires [111].

Parmi ces plantes médicinales étudiées pour leur fort pouvoir
hypocholestérolémiant, M. oleifera a fait ses preuves. Une étude similaire a la
nétre, menée sur des rats albinos Wistar qui ont recu du cholestérol (400 mg/kg
de poids corporel dans 5 ml d'huile de coco per 0s) et ont été testés par voie orale
a des doses de 150, 300 et 600 mg/kg de poids corporel. L'extrait (300 mg/kg et
600 mg/kg) a montré une réduction significative des taux sériques totaux de
cholestérol et de lipides par rapport au groupe témoin. L'étude a prouvé que les
extraits éthanoliques d'écorce de tige de M. oleifera présentent une activité anti-

cholestérolémiante et anti-lipidémique significative [113].

La principale cause de I'hyperlipidémie comprend les changements dans les

habitudes de vie dans lesquels le facteur de risque est principalement une
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mauvaise alimentation, c'est-a-dire avec un apport en graisses supérieur a 40 %
des calories totales, un apport en graisses saturées supérieur a 10 % des calories
totales ; et un apport en cholestérol supérieur a 300 milligrammes par jour ou des
problémes médicaux traitables. Les taux de cholestérol anormaux sont le résultat
d’'un mode de vie malsain, notamment d’un régime riche en graisses et d’autres
facteurs lies au mode de vie, tels que le surpoids, le tabagisme excessif, la
consommation excessive d’alcool et le manque d’exercice. D'autres facteurs

incluent le diabéte, les maladies rénales, la grossesse et I’hypothyroidie.
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CONCLUSION

Le cholestérol est un lipide indispensable & notre organisme, il joue un réle dans la
composition des membranes cellulaires et est également précurseur de

nombreuses molécules.

L’hypercholestérolémie est un trouble du métabolisme lipidique aux différentes
origines étiologiques. Des liens bien établis existent entre I'hnypercholestérolémie

et la survenue de maladies cardiovasculaires.

Le traitement d’'une hypercholestérolémie repose avant tout sur des mesures
hygiéno-diététiques, celles-ci doivent étre appliquées pendant au moins trois mois.
En cas d'efficacité insuffisante, un traitement médicamenteux peut étre instauré,
en complément de ces mesures. Plusieurs traitements médicamenteux existent,
les plus couramment utilisés sont les statines et les fibrates. Ces traitements sont
parfois mal tolérés et souvent critiqués. Des alternatives naturelles sont souvent

utilisées, principalement les plantes médicinales.

La médecine traditionnelle indienne dite « Ayurvéda » emploie un nombre
considérable de plantes médicinales a des fins thérapeutiques. Parmi, ces plantes
médicinales, Moringa oleifera Lam, une espece de la famille des Moringacées est

utilisée comme traitement naturel contre I'hyperlipidémie et 'hypercholestérolémie.

Dans cette perspective, les résultats de notre présente étude révéelent que l'extrait
méthanoliqgue de feuilles de Moringa oleifera Lam, a une dose de 800mg/kg de
poids corporel, a un effet hypocholestérolémiant sur les souris rendues
hypercholestérolémiques en diminuant les taux sériques de cholestérol total et de
triglycérides. Ainsi, cet extrait corrige efficacement I'hypercholestérolémie aigué
expérimentale chez la souris, suggérant un rdle protecteur contre les maladies
cardiovasculaires. Ceci serait principalement dd au fait que cet extrait soit riche en
métabolites secondaires. Cette méme étude a révélé la présence d’alcaloides, de
flavonoides, de saponines, de tanins et de phénols lors de la réalisation d’un
screening phytochimique. Par la méme occasion, une analyse qualitative du
MEMOL a révelé la présence des polyphénols suivants : Acide tannique ; acide
galligue ; Hydroxy-quinone; Resorcinol; Rutine; Lutéoline-7-glycoside ;
Quercétine-3-B-D-Glycoside ; Apigenine-7-Glycoside ; Spiracoside ; Myricetine ;

Quercétine et la Lutéoline.
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Son utilisation comme alternative aux meédicaments par les personnes a risque
doit étre vivement encouragée et ainsi pour promouvoir le secteur de la

phytothérapie.

Cependant, il serait judicieux de se pencher vers les plantes médicinales locales
pour valoriser notre patrimoine végétal, notamment a travers la réalisation d’un
inventaire exhaustif de toutes les especes utilisées pour des fins médicinales
traditionnellement par nos ancétres. Par la suite, on devrait songer a la
domestication des plantes sauvages pour préserver cette richesse végétale et
assurer sa durabilité. Ceci mettra les plantes du terroir sous les feux des
projecteurs du secteur de la recherche et du développement et contribuera a
améliorer les connaissances concernant la médecine traditionnelle algérienne et a
les confirmer a travers des études et des investigations

scientifiques bien établies.
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Artivibé anticholechérolémiante de I'ewtrait méthanoligue de la poudne de feuilles de Moringo aleifero sur
I'hvypercholestérolémie Jigul induite par le Triton X-100 chez de< souris

anticholesterndemic activity of Morege oleifera leawes methanolic extract in Triton X200 induoed
hyperchalesterolemic mioe
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Rissmé Mdrodwction. Moringa ohsifers L o<t une plante médicnale ayant un pousoir
thesapeistique Sur plushsurs patholog k. EH:IFI#. Lir but o oF traval est o etudier
Fedfet de cetie plante sur une hypercholestérabsmie indulte chez des sowrds & une dose
de 800 mgfig dexbait de powdre de feslies de AL obsfero. Matériel ef méthodec.
Trente sourk mdles oot &t wtilisées @t réparties Ju hasard en cing proupes Sgaux |n =
5). Le Tribon €=100 |III:|rrq.I'k,g de poids corporel, o) a &te adminisbré pour Edulne une
Fypercholeshéroldmie. Par |a sulbe, un taibement aral dAtorvastating ou Jdwn EEtrait
miéthanolique de fewlies de M odeifero [MEMOL) 2 été adminishnd queoticlennemernt 3w
groupes traités pendant 7 jours. Le profll bpidique a étd détermind 3 la fin du
traitement. Résuftofs. Le groupe de souris traibdes awec MEMOL présenbait une
reduction des taux de oholestérod botal [CT) 11!E.Emg||'l:l.| e cholesiornl des
Bpoprotéines de  falble densiké  (C-LDL) (S055mgfdl], compard au  proupe
Fypercholeshéroldmigue (242,13 &1 lE-E-,H'I'I"g.l'-:H. pour CT &t CALDL, respectivemsent). La
waleur du chabesierol dies lipoprotéimes de Raote dersitd (C-HOL), chiax hes S oder s bl b
s0it avec MEMIOL, solt anec atorvastatine, &talt comparable et sopdriewre & celle des

souris des autres groupes. Une augmentation significative du taux de C:HOL est
obsereée cher les souris trafdes avec MEMOL Lindice d'athdrogénicté s'est anird
significativement plus falble (P<0,05), chez les sourk hypercholestérolémiques tralbées
et MEMOL, par rapport auo sowrs hyperchol estérolsmiques. Comclusion. Les resuliats
de cette étude indiquent que AL oleffere a un effet antl-hyperchokestérolémiant,
justifiant son wiilkation dans la médecine traditionnielke.

Mats chés - Sowrs, Monngo ofeifiero L, Chalestdrol, Hypercholestérolémbe, C-HDL, C000

Abstract isdrodection. Moringo absifere L. i a medidnal plant reported to have thera
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peutic potency. Diecthve. The aim of this work was to study the effect of B, ofeifero
eatract, at a dose of 200 megig, on induced hypercholesterobermia in mice. Matersl mod
methoos. Male mice (n=30) were wsed and randomiy divided into five egual groups
(n=5). Triton ¥-100 {100mg'kg body weight, Lp) was administersd to Induce
hypercholesterolemia. Then, oral treatment of Atorvastatin or methanolic extract of M.
akeffers kaves [(MEMOL] was given dally to treated groups for 7 days. Lipid profile was
determined at the end of the freabment Ressfés. Aesults showed that mice group
treated with MEMOL showed reduced total cholesterol (TC] (136.5 mgfdL), and low
density lipoproteins cholesteral (LOL-C) (BO.B5 mg'dl) bevels, when compared to

hypercholesterolemic growp (282.13 and 1689 mgfdL for TC and LDL-C, respectively).
High density lipoproteins oholesterod [HOL-C) wadise of treated mice by MEMOL and

afoavastating was comparablke and higher than that of other groups. Significant increase

in HDL-C bevel was chseraed (nomice treated with MEMOL Atherogenic indes was signi-
fycantly kower [P<0.0S) in MEMOL treated hypercholesterolemic mice than hyperchio.

lesterpiemic mice. Conclwslon. RApsults indicate that M olsyero  has  ante
Fypercholesterolemic effect, justifying its use in echnomedicine.

Ky wards: Mice, Moringa aleifero L, Cholesterol, Hyperchalesterolemia, C-HDL, CLDL

Introduction

Moringn alefers L appartenant au  genre
Moringaceae  est orignaire de la tribu sl
hdrralaysnng de I'inde, du Pakistan, du Eangladesh et
de FAfghanistan. M. oleifero est une plane potagére
podyvalente of nutrtive. Les humadns ont utlissé cette
plante comme afiment conventionnel depuis 5 000
ans et olie g5t achuelierment cultivie dans le monde
I-rH:I-Ir_.iI-I:IH'I’i‘EInI:I.Eh‘II.It'I:Iiﬂp-IquuI [2]
Towstes |es parthes de cethe plante sont des sources
renocuvelables de iocophénols |y et o, de composts
phénobques, de f-carcténe, de vitamine C et de
proféines totakes, dont les ackdes aminds soufres
essenticks, la méthionine et la cystéine [2], oo qui lul
conférent diers usages médicnaus, notamment
antifypertenseur, anticancérews, hépato-protecteur,
antkinflammatoire et anthyperlipémiant [3-6). De
plus, |es propeiétés atbractives de oetie planbe en foni
une excelenie afernathe aux médicaments pour
soigner les troubles hyperpémiants. En effet, |a con-
sommation de meédicaments peust entrainer d'innom.
brables Eroubles a saspir, une hyperuricemie, la
diarrhée, des nausées, W myosie, wne Tiaton
gastrigue, des bouffées vasomotrices, Fasséchement
de I3 peau et un dysfonctionnement hépatique [7].
L derniienes dtudes, menees s JEs andmaus nowr:
ris avec un regime riche en gralsses, ont conciu que
ies fewilies de A, ofeifers ont wne activité ypochokes-
térakémiante [5-10].

Dans la méme perspective, cette présente Ebude
tente o'tvaluer |activie :rﬂ:lrﬁﬂi'ﬂhu-llfﬂ:l'nifrm-
te de M. oieifiers, aprés induction d'une yperchobes.
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térobdmie aigue, par injection de Triton X-100, chez
des souis de souche NMAL Pour ce faire, un exbrait
méthanoligue de poudre de feuilies de M. ofeifera
(Methanofc extroct of Moringa oleffero  leoves
MEMOL) 3 ttt administré comeme traftement 3 une
o de 200 mgig de poids corporel (|PC) aux souris
rendues hypercholestérakmigues.

Matériel et méthode

Matiried vegital

Des feullles frafiches de M. oieifero ont ébé récolbées
sur wna terme agricole de la Commune de Chekda, Rjel
(Aipdrie), puls séchées & Mombre et broyées & Faide
'um brogeur ectrgue (Brightsail B5-180). La poudre
fine obienue (600 de Féchantilion) a &bé mactrée
dans du méthanol & B0M & températune ambiante
pendant 24h. Le médange macérd a éd filtré 3 travers
dis papier filtre Whatman of dapord 3 sec dans une
gtuve & 56°C pendant 72h. La poudre séche nésul-
tarte (rendement 3 12,5%) a ensuite dbé disoute
dans de I'eaw distiliée pour Iutilisation finalke.

Screening phytochimigue de Fextrait méthanoligue
dizs feuilies de M. oleffers

Une analyse phytochimigue du MEMOL a ébé réalisée
afimn  de rechercher L priésence des  divers
constituants, tels gue les alcaloides, ke flavonoides,
les =aponings, kes taning, les sucres réduchess, s
phénals et les glycosides, en utilisant des méthodes
standard [11-13].

Alcalofoes
DluurrldlmlumfnmummmalmL
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o ewbrait. Erviron 3 3 4 gouttes de réactif de Wagner
ot &b ajoutées au médange et une codoration Gnun
rougedtre a confirme |a présence d'alcaloddes.

Flovonoides

& 1 mL d'exbrait, 1 ml dune solution dfacétate de
plomb & 10% a dié ajoubé. La formation ofun précipité
jaune a &t considérbe comme un test poiif pour la
prisence de flavonoides.

Sopoainics
Un meiange de SmL dexbrait avec 5 mL deau distl ée

ont &bé agitds vigoureusement, puls réchauffiés. La
formation de mousse stable 3 ¢¢ considénée comme

e [ndication de |a prdsence de sapanines.

Torikas
Deix mil dexiral ant &68 mis & ébollition pendant 2

min et laissés refroidir, puls 3 pouties de solution de
chiornurne feriqgue ont &b ajoutées & ['estrai. La

formaticn d'un précpke vert est wne indication de la
prisence oe tanins.

GyroEkdes

Un mlange de 2 ml dextrait avec du HC diisd ot 2
mil de nitropnside de sodium dans uni solutkan de
pyridine et o wdrocyde de sodium a éné prépand. La
fiormation d'une coubsur rose & rouge sang indique la
prisence de glycosides cardiagques.

Sucres réducteurs

A 0,5 mL de Fextrai, 1 ml deau &1 5 3 8 gouties de
sodution de Fehling ont été ajoutés et chauffis au
Eain-smiarie.

Phénals

L'ewtrait (S00mg] a énd dissoul dams 5 mbL dfeau
distilde. Quelques gouties d'une solstion newire de
chianune ferrigue & 5% ont été ajoutdes. Une couleur
vert foncd indique la présence de composés phéno-
liques.

Animizu et régimes

Trents sours de i souche NMRI miles adultes, dgtes
entre T et & semaines, pesant entre 25 et 35 g, onk
dbé obieniss auprés de lMnstitut Fasteur dadger,
Algdrie. Les animaun sont réparts au hasard en cing
groupes de s animais chaoun, mis dans des cages
en plastique dans une animalerie bien wentide ot
ewposés § wn oycle jumidre-obsourité de 12h Les
sours oot E6¢ manipubées sefon e protocole standand
susvant bess Bignes directrices géntrales sur Futlisation
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dfanimaux vivanis dans les enquitbes scientifiques par
ie Corseil des Communautés Europdennes [1937).
Les andmamm ont 808 mainbemus au niveau de
I'animalerie pendant 2 serraines powr Facclimatation
et mourns avec Paliment Standard Chow et de eau
oo-NETELI.

Lhypercholesitrokmic a été induie par injection
intra-péritondéale (Lp.) wique de 100 mg/ig PC de
Triton X100, prépardé dans une solution saline
noarale. Cette solution a ébé utilisde avec surces
powr induire une hypercholestérolémic ser des
moodies animaur dans oes Sudes  préctdenbes
[14.15].

Les animaux ant &1 nipartis en cing groupes de B
animauy chacusn ; Groope 1 Témain nonmal | Groune
2: a requ Fewtrait méthanolique de feulles de
horinga [B00 mgflg FC par woic omale ; Groups 3:
Sourk  rendues  hypercholestérolémigues par
injection de Triton X-100 ; Groupe 4 | Souss mendue
hypercholesterokémiques  trakées  avec  Pestrait
méthanclique de feuiles de M. oleifero [BD0 mg g
FC|; Grouges 5 @ Sowds renducs Hypercholesbén.
lEmigues et tafbdes avec un medicament de
référence I'Alorvatatine, 3 une dose de 10 mgfkg PC
L3 dose de B0OWg d'ewirait de M. olsferoa a dté
chatske, sachant gu'elle est Inférieure & la dose Biale
et qu'elle o5t sans danger pour ke uSages nutrition:
nizls et medicinaux anbériewrs [158].

&pres un fraibement guotidien de 7 jours, les sourks
ont &0 mises 3 jeun pendant wne nult et des dchan.
tilicrs de sang oot &bé prélevis par ponction candia
gue adant ke sacrifice bors de la delocation cemvicale
L sang tofal 2 étd cenirifugs, e sérum a éd recusdl]
dans des tubes Eppendorf et conservd & 4°C pour les
analyses bécchimiques.

Le fioke de Z souris par groupe a &8 prélend envae de
réaliser des coupes histologiques powr ébude Risto:
pathologique.

Analyse du profil Bpsdigue

Les concentrackons sériques du chalesbérod total [TC),
s cholestérol des Bpoproitines de haute densité |C.
HOL) et des triglyctrides [TG) ont ébé détermindes
par wne meéthade colorimétrigue enzymatigue (it
Roche), & Faide ofsn  analysewr automatique
(Cobasintegra 400 plus).

Le cholestérol des lipoprotéines de falble densig [C
LOL] et des lipoprotéines de trés faible densitd [T
WLOL) oovt #bé caloulds par ka refation mathématique
déorite précédemment [17].

C-LOL = CT = [C=HOL) - 0, 3TG)

C-WLDL = TGS

'
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Lindice & athéropénicitd 1A} a été calculé selon la
relation mathématique suhvante:

) Chaleci dral Tetal -C-HOL
invehica o athbr g it {1 )= T

Etude histopathologigue

Une partie des tissus hépatigues a #18 fixée dans du

formol tamponnd & 10%, déshydratée dans de
l'éthanal & 95% puis clarfide dans du ayléne avant
df Btre incluse dans de la paratfine. Des miorosections

(e ron & pem ) ot #08 prépandes et colordes avec un

colorant hématowyline et émine (HRE) ot ont dté
BT NS AU MICTOCops Dptigue.

Analyse statistigue

Les donndes présentées dans cofte étude ont été

analysées & Faide du logiciel IBM 5PSS, wersion 20.0.
Les résultats ont étd présentés sous forme de
moyennes ot erreur standard. Un test AMOVA 3 été
effectud powr détecter toute différence significative.
La wakeur PA0005 #alt considérée comme statise

tiguemant significative.
Résultats

Screening phytochimigue de Fextrait méthanoligue
dhess feuilles de M. oleifera

Le soreeninig phytochimigue de Fextrait métha-
nodigue de feuilies de ML odeifero a révdie la présence
d'akalaides, de flavonoides, de saponines, de taning
et de phiénck (Tableau 1), mas awwsse tace de
glycasides ni de sucres réductours.

Tabieau L Screening phytochimigue de extrait de
feullies de 8. aleifiers
Py ioeonslinesnts

Extrait il Rdetesd ipesit i
T illiich i il i
Bl oidas i

Flavaesidic i

Sandaniifnich Ll

Tanins u

Glyegidis

Suinid e udees

P ok i

a7 Préwm . - Abmrets

Efet de Iewtradt méthamobgue des feuilkes de
M. odeifiers sur e profil Epedigue

Lefiet de MEMOL sier b2 profil Spidiguesdrinee st
présenté dans ke Tabbeau IL Le groupe de sourks

traitées avec MEMOL a montné une néduction du taus
de cholestérol totad (136,5mg/dL) et de C-LDL (60,65
mgfdl} par rapport au groupe hyperchokesténo.
iémigue (242,13 et 1689 mg/dL pour le CT et C-LDL,
respectiverment]. Les vabsss du C-HOL des sourks

traitées avec e MEMOL eof celes traibdes awvec
I'Btorvastatine: Stabent simillaires o supdricures &
celles dex souris des autres groupes nan frafds. Une
augmentation significathe du tauw de C-HOL a été
pbesnvie cher les sowrs trafes awec MEMOL
(Tableau M). Uindice d'athérogénicté évalud s'est
awint sipnificativement plus falble |P<D,DS), chez les
souris  hypercholestérolémigues  traifes  avec
MEMOL, par rapport auw sourks hypercholesténo.
iémigues non traibées. En effet, les vabsurs moyennes
e I‘1& représentent 1,9440,32 wersus B, 741,07

Wit e 1. Ef¥irt chin icntriil msithanesliguin dhio Peuillas da M. shiofiens sur liprofil Bpidises

T |mgidL) TG syl CHOL [sgfdl] CDW (mg/dt]  C-VDLjmgidl] 1A
@1  1055213,68  1433za06  A50z4,47 a5t 161 JBEzeil 1,54z 041
@2  18E4:i5S  1427:M03 4T01:300 00 3R08:144 2854142 1312031
@) MII3:laEt MEIr107** ILEELET 1ERI:I6  MER:LI4™ E7:107
84 1365:195  148:17 462E123 BOES:18,7*  J9E:34° 1,94 2 0,32°
@5 LB1:I34 151497 GL1x1,47 aL75: 139 1AM 4,05:035

G2 fiSroug Il Sourl normoodin ;- G (Groug 2)- ot normralbns apere regu Kirfraf mithenalique dee frudin de M cinfima MEMOT; G
jaroug 1) - Sowmi Arppercholmbimalmoiques [ G [Groop 4] @ Sowes hypeecbolmede soldmiqurs rafine oae MEMOL [ G2 [Groug 5 -
Zaura byperchoiriféroifmigon frafén owr Afmcemeshior. O CAoimderoi faisi ; TGr Trighposriden @ GO0 Choirddrod on
dipzprofifiem dr havie desaié ; C-L0U: Chalrriimal dey Epapratdinm dr frile desuts [ C-VIDU Chodretiond s Apoprotdines o irt
faiblr denwtr ; Mo hdior dathiropmictld. =005 © Offtrmer significotiar compenie gu groups & sowcl bppercholm hfroMmgon
Gl TrE O Dy ernor g ndiosder compeTir Do prouss o EoweE normoin G

—

96

'



Comipasis bioactifs

Effef de I"ewtrall méthanoligue des fewdlles de M
oletiere sur Phistalogie du fobe

L'histologie des colules hépatiques 3 montnd une
nidcroee hépatoceiulaire Mgire et une accentuation
des sinusoides aec des cordons fins aprés Mnductian
de Fhyperiipidémie (Fig- 1) par rapport au contriie
noemmial qui a monbnd ung anchitectune normale du
parenchyme hépatique. Cependant, be traftement par
MEMOL [300mg/kg) et Atorvastatine (10mgfkg) a
atténad les sympidmes néorotiques provoquds par
Iinduction de Myperlipidémie et les hépatooytes ont
retroar leur morphiologie nonmake.

3 b ¢
d

Fig. 1. Plestossicrographiic du i higatigui chis |
b
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Discussion

L'objectd de notre étude est de voir 'effet de I'edrai
méthanoligue de poudre de feulles de M. oleifero sur
I'hypercholestérodmie aigue, indulbe chez des sourks.
L'hvypercholestérolémie est 'un des facteurs de risque
les plus importants pour e développement des malka-
dies cardiovasculaires ef de Fathérosclérose, gul se
caractérise par l'accummlation croisante de lipides,
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principaiement du cholestérod, dans Fintima des
grosses artbres [1B]. 1 a &té démontré que la
réduction die & concentration du cholesténal dans le
sérum diminise le risque  d'athérosckérose  chez
Ihomme [15]. Dans plusieurs modites animaws, jes
aliments riches en cholestinol it souent &b wiil s
pouwr induire une hypercholestérolfmes, et pour
corrder les changemssnts métaboliques |20]. Dfun
autre ofté, le Triton X-100 a été utilisé powr induire
Ihypercholestéroidmie 2iped en bioguant ['éimina
tion des trighycerdes ef du choksterol dans divers
midides animau |14).

Dans nobre &tude, nows awans pu induine une Byper
chalestirolémie aigus 2vec scois par injection Intra
péritonéale de Triton X-100 (100 mgfig PC), cher des
sourls de souche MMRL. En effet, Fingection du Triton
a provodgud une Elvation significative [PaD,0S) dous
valenie & SI% de |a cholestérolémie chez le groupe
de sourk recevant be Triton par rappart au groupe
nodmochodestéralémique. O méme, une augmin:
tation significative des trighoénides Sguivalente &
31% a éteé observe chez bes souris avec e Triton par
rapport auM sours noemades. Le profil lpedique
sérique a ébé diterming en estimant ks tau de C
LDL, e C-VLDL, I:III'EMHI"'I:HIiilh:ItC-HEIL

Les LOL sont les principales Wpoprobéines trans
portant ke chaokestirol ot sont considérées comme des
lipoprottines athéropines [21). D'autre part, les HDL
ont un ride protectewr dans les maladies casdio
vasculaines, en partioulier les maladies coronarkennes.
En effet, efies sont implquées dans la captation du
chakesterol des tissus périphengues of son transport
imverse vers e fose [22).

Lefiet de 'administration de Fewtrait méthanalique
die feulles de M. oleffers sur les profils Bpidiques
sériques &tait ke principal objectf de notre étude. I
en déooule que le groupe de sowrs trabées awec
MEMOL a mantré wne réduction des taux de CT, de
TG et de C-LDL, comparé au groupe hypercholes
berobémigue. Les taux de C-HOL des sours traibées
avec e MEMOL ot celles frafides aver FAlonaEtatine
dtaient simiaires of sunéreurs 3 coun des sours des
autres  groupes. Cependant, wne  augmentatian
sipnificative dus taux de C-HOL a été abservée dhez ks
soar s frafttes avec MEMOL, par mpport 3 celles nan
tralbies.

Dans ka présente étude, I'indice o athérogénicite (14)
s'est avdré significativerment rédult (P<005] chez les
sourls hypercholestérolémigues tralbbes avec ME-
MOL, companées aan sours hyperchiolestéroddm:
gues non trakées. Cet Indice A est considénd comme
un facteur de risque important pour le dagnostic de
l'athéroschérose. Ces nésultats indiquent quie Markaga

'



Composts bioactifs

ofeifera a un effet anti-hypercholestérolmiant. Ces
récultats sonk &n accord awec ks données de la
litdratune sur lnduction de [fwyperlipidémie chez
des rats femelles par 'administration de régimes &
base d*huile de paime [23].

Au wu o o5 résulats, on peut affirmer sans risque
g ['estrait  méthanolique [BD0mpfg PC et
I‘Atorvastatine |10mg/kg PC) sont tout aussi efficaces
dans la prise en charge de Mhyperlipidémie. L'effet
protecieur du MEMOL est probablement o 3 son
activité anti-oxpdante, gui réduit les dommages
ooydatifs, en bloguant la production de radicaus
libres et en inhibant ainsi |la peroorydation lipidique.
En effet, Iz screening phyiochimigue préiminaire a
réwidi [a présence de flasonoides, de saponines et de
pofyphénods dans be MEMOL. Des dtudies antérieures
ot FreDeThnd QueE |25 saponines vepitales sOnk COuUEs
pour leur activitd hypolipidémiante [24]. Les flawo.
noicdkess &t les autres polyphénols ont également Sté
sugginés pousr lewrs effets hypocholestérolémiants et
hwpolipidémiants [25,28).

Ces misultats kaissent sugpdrer gue M. olkeifero peut
étre une source potentielle powr la prévention et la
gestion de I‘hypercholestéroldmie ot de sex compli-
cations, awer moins d'effets secondaires e une
bonne fobérance. Ces données peuvent &re wtiles 3
I'awenir pour le traitement de Mypercholesiérolémie
chezr les patients. Méanmoins, | serait judicews
o ewplorer les constituants phénoligues de la plante,
de les quantifier ¢t de produire des médicaments
pour conbréler diverses maladies.

Condusion

Les mésultats de cette dtude riwilent qua I'Estrait
meithanol gee de fewlles de Mfaninge aledfers, 3 une
doge de BDOmgfg PC, a wn effet hypocholes-
térobmiant sur kes souris rendues Bypercholesténm.
iemiguees en diminuant les taux sériques de choles
téral total et de triglycérides. Aingi, cet extralt cornige
effiacement  Ihypercholestérolimie algud  expér
mentale chez ka souris, suggérant un role protecteur
contre les maldies cardiovasoulaires. Son utdisatkan
comme  albemative am  medicamenis par  les
PErSOIneS & risque doit #re wivement encourapie.
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Annexe 2: Préparation du mateériel vegetal au niveau d’une terre
Agricole dans la commune de CHEKFA a Jijel

o
i

Préparation du matériel végétal au niveau d'une terre agricole dans la commune
de CHEKFA a Jijel. (Photographie originale)
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Annexe 3: Extraction méthanolique de la poudre de feuilles de
Moringa
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Annexe 4: Screening phytochimique pour détecter la présence des
alcaloides

Annexe 5: Screening phytochimique pour détecter la présence des
flavonoides
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Annexe 6: Screening phytochimique pour détecter la présence des tanins

Annexe 7: Screening phytochimique pour détecter la présence de composés
phénoliques
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Annexe 8: Chromatographe de I'étalon “Catéchine” a une longueur
d’'ondes de 254 nm
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Annexe 9: Chromatographe de [I'étalon “Acide salicylique” a une
longueur d’ondes de 254 nm
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Annexe 10: Chromatographe de I'étalon “Epicatéchine” a une
longueur d’ondes de 254 nm
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Annexe 11: Chromatographe de I'étalon “Robinine” a une longueur
d’ondes de 254 nm
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Annexe 12: Chromatographe de [I'étalon de “Myricétine” a une
longueur d’ondes de 254 nm
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Annexe 13: Chromatographe de I'étalon “Acide ascorbique” a une
longueur d’ondes de 254 nm
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