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Résumé

But : I’objectif principal de la présente étude est d’analyser les effets thérapeutiques bénéfiques de
la poudre de Curcuma Longa sur les désordres métaboliques, hormonaux et morphométriques du

testicule, chez le lapin soumis au régime enrichi en huile de palme.

Matériel et méthodes : ’expérimentation s’est déroulée au niveau de la station expérimentale de

I'université de Blida -1- (USDB), celle-ci a durée de 19 semaines et porte sur 15 lapins, leurs age

est de 3moist1lmois, de sexe male, ayant un poids variant entre 2320g et 2980g.

Ces animaux sont répartis comme suit :

- Un lot témoin (LT), constitué de 5 animaux ; recevant I’aliment standard.

- Un deuxieme lot de 10 animaux expérimentaux (LE), soumis a un régime standard
hyperlipidique.

- Au bout de 14 semaines d’expérimentation ; un lot de 5 animaux expérimentaux sont traités
par la poudre de Curcuma longa (LC), pendant 5 semaines.

Le suivi de I’ensemble des animaux concerne : le poids corporel, le dosage de certains

parametres biochimiques comme la glycémie, les triglycérides, le cholestérol total, les fractions

HDLc et LDLc, le dosage hormonal de la testostérone.

Les testicules sont prélevés, pesés et fixés dans le formol 10 %.

Résultats : nos resultats montrent que le régime hyperlipidique pendant 19 semaines a induit : une

régression significative du poids corporel, une hyperlipémie, aussi une dysfonction de 1’axe

gonadotrope, marquée par une hypotestostéronémie, une baisse significative du poids absolu des

testicules droits, une régression non significative du volume et du poids relatif des testicules droits

et gauches, une augmentation non significative du volume des épididymes droits et gauches.

La poudre de la Curcuma longa améliore le poids corporel des lapins expérimentaux. Cette plante

exerce aussi un effet antihyperlipidémiant, en diminuant la triglycéridémie, la cholestérolémie et

la fraction athérogene LDL-cholesterol. Egalement celle-ci corrige I’hypogonadisme, en réformant

la sécrétion des taux plasmatiques de la testostérone, augmentant légérement le volume des

testicules droits et aussi celui des épididymes droits et gauches. Ces effets bénéfiques puissants

nous permettent d’augmenter I’utilisation de cette plante médicinale.

Mots clés : Curcuma Longa L, régime hyperlipidique, lapin souche synthétique, testicule,
testosterone.



Abstract

Aim: the main objective of this study is to analyze the beneficial therapeutic effects of
Turmeric Curcuma Longa powder on metabolic, hormonal and morphometric disorders of the
testis, in rabbits subjected to the palm oil enriched diet.

Material and methods: the experiment was carried out at the Experimental Station of the
University of Blida -1- (USDB)), it lasted 19 weeks and involved 15 rabbits, their age was 3
months + 1 month, male sex, with a weight ranging between 2320g and 2980g.

These animals are distributed as follows:
- A control lot (LT), consisting of 5 animals; receiving the standard feed.
- A second batch of 10 experimental animals (LE), receiving a standard hyperlipidic diet.

- After 14 weeks of experimentation; a batch of 5 experimental animals are treated with
Curcuma longa (LC) powder for 5 weeks.

The monitoring of all the animals concerns: body weight, the dosage of some
biochemical parameters such as glycemia, triglycerides, total cholesterol, fractions, etc.
HDLc and LDLc, the hormone testosterone assay.

The testes are taken, weighed and fixed in 10% formalin.

Results: Our results show that the hyperlipidic diet for 19 weeks induced: a significant
regression of body weight, hyperlipidemia, also a dysfunction of the gonadotropic axis,
marked by hypotestosteronemia, a significant decrease in the absolute weight of the right
testicles, a non-significant regression of the volume and relative weight of the right and left
testicles, a non-significant increase in the volume of the right and left epididymides.

Curcuma longa powder improves the body weight of experimental rabbits. This plant also
exerts an antihyperlipidemic effect, by decreasing triglyceridemia, cholesterol and the
atherogenic fraction LDL-cholesterol. It also corrects hypogonadism, by reforming the
secretion of plasma levels of testosterone, slightly increasing the volume of the right testicles
and also that of the right and left epididymides. These powerful beneficial effects allow us to
increase the use of this medicinal plant.

Keywords: Curcuma Longa L, hyperlipidic diet, rabbit synthetic strain, testis, testosterone.
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Introduction générale

L’objectif de la présente étude s’intéresse ,d’un coté , aux troubles métaboliques ; hormonaux et
tissulaires ; induit par un régime alimentaire a base d’huile de palme, riche en acides gras saturés a
longue chaine et d’un autre coté , utilisant des plantes médicinales, permettant d’évaluer leurs
propriétés thérapeutiques puissantes , pouvant agir sur le systeme endocrinien et avoir un impact

sur les maladies métaboliques.

Des récents travaux ont montré que la phytothérapie est de plus en plus utilisée, s’appuyant sur
I’utilisation des plantes médicinales, qui fournissent des effets bénéfiques de grande envergure et

améliorent les désordres métaboliques, en particulier I’hyperlipémie.

Les études in vitro et in vivo chez ’animal ont ainsi démontré que la curcumine est un agent anti-
cancer, anti-inflammatoire, antioxydant, cicatrisant, hypocholestérolémiant, anti-Alzheimer,

protecteur contre la cataracte, la rétinopathie diabétique et de nombreuses autres pathologies.

Ces derniéres décennies, de nombreuses pathologies métaboliques apparaissent suite au
changement de mode de vie notamment la sédentarité, I’alimentation hypercalorique, enrichi en
graisse végétale comme I’huile de palme. Cette derniére, constitue la matiere premiere de
I’industrie agroalimentaire occidentale (margarineries, biscuiteries et pour la réalisation des
fritures). Elle représente un tiers de 1’huile végétale produite dans le monde ; c’est la seconde
production mondiale aprés 1’huile de soja. L’huile de palme est extraite du mésocarpe des
fruits de palmiers a huile (Elaeis guineensis), cultivés dans toutes les régions tropicales et
notamment en Asie du Sud-Est. Elle renferme une forte proportion d’acides gras saturés 50%,
c’est-a-dire 5% d’acide stéarique et 45% d’acide palmitique. Ce dernier est suspectée
posséder un effet hypercholestérolémiant (Denke et Grundy, 1992). Sa surconsommation
provogue certaines maladies métaboliques comme 1’insulinorésistance, le diabete de type 2,
les maladies cardiovasculaires et le stress oxydatif (Benson et al, 2010). Egalement, ’acide
palmitique induit la synthése de diacylglycérol (DAG) et de céramide (Chavez et al., 2003),
qui s’accumulent dans la cellule, induisant I'inflammation, diminuant I’oxydation
mitochondriale et générant le stress oxydatif et activant la voie de signalisation des protéines
kinases C (PKC) et c-Jun N-terminal Kinases (JNK), altérant les cascades de signalisation de

stimulation de l'insuline, altérant ainsi I’absorption du glucose (Tumovaet al., 2016).

Sur la base des études mentionnées ci-dessus, le stress oxydatif et I'apoptose sont les principaux
acteurs du régime hyperlipidique, induisant une dysfonction testiculaire. Cependant, les

mécanismes responsables de cela restent indéterminés.
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Compte tenu des propriétés antiapoptotiques, antioxydantes et anti-inflammatoires de la poudre de
Curcuma longa, I’objectif principal de la présente étude est d’examiner ; d’évaluer et d’analyser
les effets thérapeutiques bénéfiques de la poudre du rhizome de la Curcuma Longa L sur les
désordres métaboliques, hormonaux et morphométriques du testicule, chez le lapin, appartenant a

souche synthétique soumis au régime enrichi en huile de palme.
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Chapitre | : la plante Curcuma Longa L
I.1. Historique de la plante :

Le Curcuma longa.L est originaire du sud ou du sud-est de I'Asie. Il est le résultat de nombreuses
sélections successives au point que l'existence méme d'une espéce sauvage de curcuma est remise

en question (Sopher, 1964).

Depuis des siecles, le curcuma représente une place importante dans la médecine traditionnelle

indienne, connue sous le nom de médecine ayurvédique (Loap, 2008).

Cette plante était citée dans I'Atharva Veda de I'Inde, dans les anciens écrits sanskrits, en
Chine, dans le Pent-sao du VII siéecle, dans les pays arabes a partir du Xeme siecle. Cependant, son
utilisation a commencé a diminuer au moyen Age. Dioscorides I'a nommé Cyperus, décrit dans
son ouvrage De Materia Medica comme une plante indienne proche du gingembre, au goit amer

et qui donne une belle couleur jaune (Kumaretal., 2011).

Le rhizome était a priori trés rare en occident a 1’époque, celui-ci semble avoir été introduit en
Europe au Xllleme siecle par des marchands arabes. Si bien qu'au XVleme siecle, il lui a été donné
d'autres noms : Crocus indicus, turmerack et actuellement, curcuma, qui est dérivé du kurkum

arabe et du Karkom hébreu qui signifie jaune (Kumaret al., 2011).

En 1450, ce rhizomese retrouve a Francfort sur une liste de drogues a cOté du gingembre et
duzédoaire. Les premicres descriptions de la plante et de ’origine de I’épice arrivent en Europe au

XVleme siecle. Le rhizome se répartit aussi en Afrique.

Le curcuma a été introduit en 1783 en Jamaique ouce dernier s’est naturalisé. Au milieu du
X1 Xeme siécle, cette plante est citée a Trinidad, a la Dominique et Haiti dans le livre : principales

plantes cultivées introduites en Amérique latine depuis 1492 (Battistini, 1975).
I.2Terminologie :

La terminologie générale de curcuma se refere a un groupe de pigments polyphénoliques
provenant de plantes, & la couleur jaune canari caractéristique, qui sont a l’origine de ses
propriétés multiples bénéfiques pour la santé (Loap., 2008).Le terme Longa se réfere a la forme
allongée de son rhizome. D’aprés le botaniste Valeton, cette plante domestique est nommée

Curcuma domestica, par contre le nom anglais de curcuma est tiré du sanskrit qui signifie jaune,
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en référence a la couleur qui provient des substances colorées du rhizome, avec lesquelles les

Hindous ont coloré leurs vétements pour des actes de cérémonie (Lecerf, 2012).

La ressemblance de sa poudre avec ’ocre minéral précieux a donné le terme turmérique (turmeric
en anglais), souvent utilisé aux Indes et par les Anglais et qui dérive du latin terra-mérita et du

francais médiéval terre-mérite (Lecerf, 2012).
De nos jours, cette plante porte diverses appellations suivant les langues :

Tableau 1 : Les dénominations du Curcuma (Loap, 2008)

Francais Curcuma longa, safran des Indes,
souchet de Babylone, terre-mérite

Arabe Kurkum

Allemand Kurkumawurzel

Anglais Turmeric, Indiansaffron

Chinois Wong geung, yuchin

Hindi Haldi

Indonésien Kunyit, daunKunyit (feuilles)

Japonais Ukon

Javanais,Malais Temoe lawak

Sanskrit Haridra

Thailandais Kha min

Vienamien Cu nghe (frais), bot nghe (sec et moulu)
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1.3. Systématique :

Selon la classification phylogénétique Angiosperms Phylogeny Group3(APG 3 en 2009), la

plante du Curcuma longa.L appartient a La famille des Zingeabracés est classeée comme suite :

g2 autres I Curcuma’'Longa’

7 autres I Zingiberaceae+]

[ Zingiberales+ I

Liliopsida'

Magnoliophyta'

Plantae'

Figure 1 : Classification phylogénétique du végetal Curcuma (Jayaprakasha et al., 2005).

L’ordre des Zingibérales descend de la subclasse des Commelinids (Kumar et al., 2011).
D’apres la classification phylogénétique, il existe de nombreuses especes de Curcumma dont les
propriétés sont exploitées en santé. Parmiles quelles : le Curcuma aeruginosa,Curcuma amada ,
Curcuma aromatica, Curcumabrog, Curcumma malabarica ou encoré Curcuma sylvaticas (Angel
et al., 2013).
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~ Curcumin
- Sources

e

Curcuma xanthorrhiza Costus speciosus  Zingiber cassumunar

(Temu Lawak, Ubat Jamu, (Cane Reed, Crepe ginger, (Cassumunar ginger)
Ubat maaju) Wild ginger, Keokand)

Figure 2 : Quelques espéces de Curcuma source de curcumine (Shishodia et al., 2005)

I.4. Répartition géographique

Curcuma longa est originellement répandu dans les régions d’Asie tropicale principalement en
Inde, Chinée, Malaisie, Indonésie (Araujo et al., 2001), Australie septentrionale, aux
précipitations trés saisonniéres (Akram et al., 2010). La plus grande diversité s’observe dans Ce
genre en Inde, Birmanie, Thailande, ainsi que dans I’ensemble de I’ Afrique continent (Damalas,

2011).
1.5. Descriptions botaniques de la plante :

Curcuma longa L est une plante herbacée vivace, appartenant a la famille de zingberaceae
(gingembre) (Fig3.A) (Araujo et al., 2000). Cette plante atteint une hauteur de trois a cing pied,

S}
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ses feuilles et fleurs apparaissent jaunes en forme d’entonnoir avec une tige courte. Le rhizome,
c’est la partie de la plante utilisée en médecine (Fig3.B), Curcuma longa séchée est la source de

curcuma, I’ingrédient qui donne sa poudre de curry couleur jaune caractéristique (Cheikh Ali,

2013).

. z
\ .

A

Figure 3: Curcuma longa (A) et son rhizome (B) sous forme fraiche (Araujo et al., 2000).

1.6. Valeur nutritionnelle et énergétique du Curcuma longa L :

Le tableau suivant résume la valeur nutritionnelle et énergétique calculée pour100 g de poudre

de rhizome de Curcuma longa L et qui est de 354 kcal, ce quireprésente en moyenne 11.42 %

des besoins journaliers d’un adulte.

Tableau 2 : Valeur nutritionnelle et energéetique du Curcuma Longa L pour 100 g (Shahid.,

2016)

Energie 354 kca Minéraux Vitamine

Eau 11,36 g Calcium 183 mg Vit B1 0,15 mg

Protéine 7,839 Cuivre 603 mg Vit B2 0,23 mg

Sucre 3,21¢g Fer 41,42mg Vit B3 5,14mg

Fibre 21,10 ¢ Magnésium 193 mg Vit B6 1,80mg
ﬁ Manganése 7,8mg VitB9 39mg

Omega 9 3,12 ¢ Phosphore 268 mg Vit C 26 mg

Omega 3 0,48 g Potassium 2525 mg Vit E 3,1 mg

Omega 6 1,699 Curcumine 3888 mg Vit K 13,4mg
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1.7. Composition chimique :

Le rhizome de cette espéce est riche en amidon, composé de sucres simples et d’une huile
essentielle a sesquiterpenes monocycliques. Ces derniers regroupent des carburescomme la

zingibéréne et des cétones comme les turmérones et le curlone.

Cette composition fut déterminée progressivement aux grés de bon nombred’études, une premiére
dans les années 1980, permit d’identifier un sesquiterpéne oxygéné lecurlone (Suzuki et al.,

1983).

Une dizaine d’année plus tard, furent découverts deux ketoalcool sesquiterpénes, les
turmérono A et B (Morikayo et al.,1990) et cinqg nouveaux sesquiterpenes (Ohshiro et al.,

1990) propres au Curcuma longa.L .

Ces études prouvent et démontrent les fortes concentrations de sesquiterpenes présentent

chez I’espéce Curcuma longa (Loap, 2008).
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Tableau 3 : Composition chimique de Curcuma longa. L (Kumar et al., 2011).

Composants | Pourcentage Structure chimique
Protéines 6.3 % /
Graisses 5.1% /
Minéreaux 3.5% /
Glucides 69.4 % /
Humidité 13.1% /

Phellandrene 1% CHgs
oo T
CHg

Sabinéne 0.6 % CH>
HaC
CHj

Cineol 1% T Hs
J@
HaC
HaC

Borneol 0.5% HaC; ECHS
HaC O
zingibréne 25 % Hy CH, G,
W‘}'s
H
H,C
zingiberene
Sesquiterpene 53 %
S
Curcumine 94 %
Curcumine |1 6 %
Curcumine 0.3% HO OH
.
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Le curcuma renferme deux composants actifs correspondant a I'huile volatile et les
curcuminoides, ces deux éléments se trouvent dans l'oléorésine extraite de la racine du
curcuma. Les huiles essentielles sont principalement constituées de sesquiterpénes, dont
beaucoup sont spécifiques au genre Curcuma. L'ardme de cette épice est principalement
dérivé des turmomeresa, P et de la turmerone aromatique (Ar-turmerone). Les groupes
aromatiques fournissent une hydrophobie, en le leur donnant une flexibilité. Les structures
tautomériques influencent également I'hydrophobicité et la polarité (Amalraj et al., 2017).

1.8. Curcuminoides :

La curcumine est le principal composé actif de Curcuma longa. L, cette biomolécule a été isolée
pour la premiére fois par Vogel et Pelletier en 1815 (Kumar et al., 2011), puis caractérisée par
Milobedeska et ses collaborateurs en 1910, sa structure chimique a été déterminée par Roughley et
Whitingen en 1973, synthétisé pour la premiére fois par Lampe et ses collaborateurs en 1913
(Augustine et al., 2016 ).

1.8.1. Propriétés physicochimiques :
a. Structure chimique :

Les curcuminoides sont un mélange de curcumine: un différuloylméthane [1,7-bis (4- hydroxy-3-
méthoxyphényl) -hepta-1,6-diéne-3,5-dione] mélangée avec ses deux dérives, la déméthoxy [4-
hydroxycinnamoyl- (4-hydroxy-3-méthoxycinnamoyl) méthane] et bisdéméthoxy curcumine [bis-
(4-hydroxy cinnamoyl) méthane], de formules chimiques brute C21H200s, C20H180s et C19H1604

respectivement (Amalraj et al., 2017).

10
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H,CO o & OCH,
HO CH=CH— l(IZ— CH,~— I(lj—CH= CH OH
Curcumin- |
H;CO 0 o
HO CH=CH— |(|:— CH;— |CI:—CH= CH@ OH
Curcumin- I

o) 0
il i
HO CH=CH— C— CHy— C—CH=CH OH

Curcumin- I

Figure 4: Structures chimiques des différents curcuminoides. (Kumar et al.,2011).

b. Solubilité :

Les structures chimiques des curcuminoides les rendent beaucoup moins solubles dans
l'eau a pH acide et neutre, solubles dans le méthanol, I'éthanol, le diméthylsulfoxyde et
I'acétone. Les curcuminoides donnent une coloration jaune-orange a la poudre de curcuma,cela
s’explique par la large délocalisation électronique a l'intérieur des molécules, présentant une
forte absorption,située entre 420 a 430 nm dans un solvant organique. L'hydrophobicité des

curcuminoides les rend peu solubles dans I'eau (Amalraj et al.,2017).

De nombreux glycosides terpéniques, tels que le mogroside V, la paenoiflorine, le géniposide, le
rubusoside (Ru), le stéviose (Ste), le rebaudioside (RebA) et le monoside de stéviol ont montré la
capacité d'améliorer la solubilité d'un certain nombre de composés pharmaceutiquement et
médicalement importants avec faible solubilité dans l'eau (Nguyen etal.,2014 ; Zhang etal.,
2011).Les glucosides de Steviol, tels que Ru, Ste et RebA, sont les principaux composants sucrés
des feuilles de Rubussuavissimus S. Lee (Rosaceae) et de Steviare baudiana Bertoni (Upreti et
al.,2011). Ru peut augmenter la solubilité de la curcumine de 0,6 mg / ml a 2,3 mg / ml avec une
solution de 10 a 10% (p / v) dans l'eau (Zhang et al.,2011).

11
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c. Biodisponibilité :

Les essais cliniques de phase | ont montré que la curcumine est non toxiqgue méme & des doses
élevées de 12 g / jour chez les humains, celles-ci présentent une faible biodisponibilité, les
principales explications semblent étre dues & une mauvaise absorption, un métabolisme rapide et

une élimination systémique rapide.

L’amélioration de la biodisponibilit¢ de la curcumine dépend de nombreuses approches,
impliquant l'utilisation d'adjuvant comme la pipérine qui interfere avec la glucuronidation,

la curcumine liposomale, les nanoparticules de curcuminele complexe phospholipide de

curcumine, les analogues structurels de curcumine par exemple EF-24,ce dernier montre une
absorption rapide, une demi-vie plasmatique maximale. De nombreuses études ont rapporté
I'efficacité thérapeutique de la curcumine contre diverses maladies humaines, comprenant le
cancer, les maladies cardiovasculaires, le diabéte, l'arthrite, les maladies neurologiques et la
maladie de Crohn. La biodisponibilité améliorée de la curcumine dans un proche avenir est
susceptible d'amener ce produit naturel prometteur a l'avant-garde des agents thérapeutiques pour

le traitement des maladies humaines (Anand et al., 2008).
1.8.2. Activites Biologiques :

La curcumine a montrée des propriétés anti-inflammatoires et anticancéreuses aprés administration
orale ou topique. En plus de sa capacité anti-oxydante, cette biomolécule agit a de nombreux
niveaux de signalisation cellulaire, sur différentes enzymes, dans I’immunité, le processus
d’athérosclérose, I’angiogenése ou 1’adhésion cellulaire. Ses effets sur la transcription géniqueet
I’induction de 1’apoptose sont particuliérement intéressants pour envisager son utilisationdans la
chimio-prévention et la chimiothérapie des cancers. Les études de phase I ne montrentpas d’effet
toxique de cette molécule, méme a fortes doses, mais des études de phase Il sont nécessaires pour

confirmer ces résultats précliniques encourageants (Lisande et al., 2005).
a. Mécanisme d’action de la curcumine

La curcumine posseéde une large gamme d’activités pharmacologiques, comprenant des activités
anti-inflammatoires, antioxydantes. Le mécanisme d'action est complexe et probablement

multifactoriel. Les cibles moléculaires de la curcumine sont présentées dans la Fig.5

12
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Cyclin D14 510X 4 COX2 4 INOS | MMPD | I8 4 L6 4 TNF 4| 124
Gane expression
IKK 4
, NF-«B |
1EGF"4 "
| AP-Y 4
IMER2 |
Egr1 4
| AKT 4 |
i STAT1 |
[6rc 4 STATS 4
aw— Protein Transcripton  =000NS
[JAKZ 4] knldses lactors STATS
TYK2 | PPARG 1
[UNK 4] EpRE |
P o |
PRe 1) p-catenin 1
Others Enzymes Nrt2 1
VCAM-1 4| | Bek2 4| [Bekxt 4| ICAM-1 | FTPase | G571 QSH-px

TF4| ARARP L|(PS3T| MDA | ELAM-1 4| Hemeoxygenase TI IXantnine oxidase 4| | uPA |

Figure 5: Cibles moléculaires de la curcumine (Watson et al., 2010).
b. Propriétés antioxydantes

La curcumine est considérée comme un antioxydant dix fois plus actif que la vitamine E, son

action se fait par différents mécanismes:
e Par transcription génétique:

Elle module I’expression des génes pour que ces derniers piegent les radicaux libres. Dans un
modeéle de glomérulonéphrite, la curcumine exerce une activité anti-fibrotique en augmentant

I’expression du gene de I’héme-oxygénase-1 (HO-1) (Jeong et al., 2006).

13
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L’enzyme microsomale héme oxygénase (HO) catalyse I’oxydation de ’héme en biliverdine,
convertie en bilirubine par la biliverdine réductase et monoxyde de carbone (CO) ; elle est
largement distribuée dans les tissus des mammiféres. Deux principaux isoformes sont
identifiées comme I’héme oxygénase-1 inductible et I’héme oxygénase-2 constitutive.
L’expression de HO-1 est extrémement sensible aux agents qui causent le stress oxydatif et

manifeste, en retour, des propriétés antioxydantes (Liu et al., 2015).

e Par voie enzymatique

L’activité antioxydante de la curcumine est médi€e par des enzymes antioxydantes telles que

le superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase (Fig. 6).

Superoxyde
dismutase

Glutathion
peroxydase

Reduced
glutathion

Glutathion

Heme 3
transférase

oxygeénase-1

Figure 6: Différentes enzymes médiatrices de Dactivité antioxydante de la curcumine.
(Corrélation entre le contenu polyphénolique et I’activité antioxydante et antimicrobienne in
vitro de Curcuma longa L)

14



Rappels bibliographiques

La curcumine est un accepteur dans la réaction de Michael, ce qui lui permet de réagir avec le

glutathion et la thioredoxine. La réaction de la curcumine avec ces composés réduit le

glutathion intracellulaire dans les cellules (Perrone, 2015).

La curcumine agit comme un piégeur de radicaux libres. Elle protége I’hémoglobine de

I’oxydation.

e Par voie non enzymatique

In vitro, la curcumine peut inhiber significativement la génération des especes réactives de
’oxygéne (ERQ), comme les anions superoxyde (O2), le peroxyde d’hydrogéne (H20), ainsi
que la génération des radicaux nitrites en activant les macrophages, ces derniers jouant un réle

important dans I’inflammation (Fig.7).

Hydrogéne peroxyde

Nitric oxide Superoxyde anion

Figure 7 : Effet de la curcumine comme piégeurs de ROS et RNS.(Corrélation entre le

contenu polyphénolique et I’activité antioxydante et antimicrobienne in vitro de Curcuma longa L)
Le processus antioxydant non enzymatique se fait en deux étapes :

S-O0° + AH — SOOH + A°,

Ae + X — produit non radical,

15
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Ou S est la substance oxydée, AH I’antioxydant phénolique, A+ le radical antioxydant et Xe un

autre radical. A« et Xe se dimérisent pour former un produit non radical (Muanda et al., 2010).

Les groupements phénoliques peuvent étre a I’origine de ’activité antioxydante de la curcumine

en libérant un proton comme cela est indiqué sur la Fig.8.

Les deux groupements phénoliques A et B sont aussi capables de libérer un proton selon les

mécanismes | et I1.

Les groupements méthyléne de la curcumine peuvent également étre a 1’origine des propriétés
antioxydantes de la curcumine comme cela est montré par le mécanisme Ill. Les radicaux de
curcumine formés se stabilisent par résonance ou mésomérie qui correspond a la délocalisation de

I’électron au sein de la molécule.

Ainsi la capacité de la curcumine a donner un proton permet de neutraliser les radicaux libres dans
I’organisme et d’empécher la survenue d’un stress oxydatif ou de le diminuer lorsque celui-Ci est

déja installé (Barzegar et al., 2011).

2
HO OH
o S O
= 7 S Rl 7 ~
Y . S~ 1y
_,‘— :“ G

~
C C D - o o
Hz H2z H
-0 OH HO o, HO OH
o o o o O o

-
- — — -~
= c = c - S o -
Ho Ho H
e OoH HO o HO OH
o o o -0 O

Figure 8: Site de réaction de la curcumine avec les radicaux libres.(Corrélation entre le contenu

polyphénolique et I’activité antioxydante et antimicrobienne in vitro de Curcuma longa L)

Les groupements phénols et méthyléne permettent la neutralisation des radicaux libres. La

curcumine ayant libéré un proton se stabilise par mésomérie.
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c. Propriétés anti-inflammatoires

Les curcuminoides et la curcumine sont capables d’interagir avec de trés nombreuses cibles
moléculaires impliquées dans I’inflammation, entre autres la cyclooxygénase, la lipoxygénase, les

leucotriénes, les prostaglandines, la thromboxane, le TNF ou les interleukines.

Des études animales, in vitro et in vivo démontrent I'efficacité de la curcumine dans la diminution

de l'inflammation aigué et chronique (Kumar et al., 2011) .

La curcumine intervient dans la réponse inflammatoire en inhibant 1’activité des enzymes cyclo-
oxygénase-2 (COX-2), lipoxygénase (LOX) et NO-synthase inductible (iNOS). Ces trois enzymes
jouent un role important dans le processus inflammatoire, comme la formation de PGE2 par la
COX-2 a partir d’acide arachidonique (Jurenka, 2009).

La cyclo-oxygénase-2 (COX-2) et la lipoxygénase seraient inhibées gréce a la faculté de la
curcumine de supprimer 1’activation du facteur nucléaire kappa B (NF-«xB), un facteur eucaryote
ubiquitaire de transcription impliqué dans la régulation de I’inflammation, la prolifération

cellulaire, la transformation cellulaire et la cancérogénese (Menon et al., 2007).

La lipoxygenase est aussi nécessaire a la biosynthése des leucotriénes. L’enzyme INOS est
capable de programmer, via I’oxyde nitrique (NO), 1’apoptose des cellules impliquées dans de
nombreuses maladies neurodégénératives et dans la mort cellulaire lors des ischémies cérebrales
(Morel, 2008).

La curcumine serait aussi capable d’exercer des effets anti-inflammatoires et antiprolifératifs sur
des cellules cancéreuses, en inhibant la production de I’interleukine 1B (IL-1p), de I’interleukine 6
(IL-6) et du facteur nécrosant les tumeurs o (TNF-a). Ces cytokines proinflammatoires sont
également impliquées dans des maladies comme la polyarthrite rhumatoide (PR) ou la maladie de
Crohn (Hombourger, 2010).

L’activité anti-inflammatoire du rhizome de Curcuma Longa L et plus précisément la curcumine a
été démontrée dans les modéles animaux avec une efficacité identique a celle de I’acétate

d’hydrocortisone ou de I’'indométacine dans I’inflammation induite expérimentalement.
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Figure 9: Inhibition de la réponse immune par la curcumine d’apres (Heet al.,2015).

La curcumine peut agir au niveau des ROS et inhiber ainsi la réponse immune et les voies de NF-

KB et TNF-a, empéchant ainsi la sécrétion de cytokinestelles que I’IL-6, IL-8, MMP-9....

Elle peut également agir directement sur les facteurs de transcription NF-kB et TNF-a (Fig.9).
L’ensemble de ces mécanismes diminue les risques de développement des maladies chroniques

causées par I’inflammation (Youssouf., 2016).
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Chapitre I1. Appareil reproducteur du lapin male

Cet appareil est situé postérieurement, s’extériorisant par des bourses, qui sont peu marquées
par rapport aux autres mammiféres (Boussit, 1989). D’une maniére générale, le systeme
reproducteur présente deux fonctions primordiales, la production des spermatozoides et leurs
dépots dans les voies génitales femelles d’une part, et la sécrétion des hormones sexuelles

d’autre part (Alvarino, 1993).
I1.1. Anatomie de ’appareil reproducteur male

Chez tous les mammiferes et en particulier chez les ovins, caprins, porcins et lapins, I’organisation
des appareils reproducteurs est la méme, avec néant moins des différences concernant la taille, le

poids, et la forme des organes (Hamon et al., 1999).

Chez le lapin, ’appareil génital est similaire a ce des autres rongeurs. Ce dernier comporte trois
grandes portions ; la premiere est glandulaire constituée par les testicules, la deuxiéeme est
tubulaire, constituée par I’épididyme, le canal différent et 'urétre et la troisieme est copulatrice,

constituée par le pénis (Barron, 1976).
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FigurelO : Appareil genital du lapin male (Lebas et al.,1996).

11.1. Testicules

Les testicules sont des organes pairs dotés d’une double fonction ; endocrine correspondant
a la synthése et la sécrétion d’hormone principalement la testostérone et exocrine en rapport avec

la production de spermatozoides (Muller et Clos,1997).
11.1.2. Caracteéristique et position des testicules

Ce sont des organes pairs et pleins, de forme assez réguliere, ovales et allongées, amincis
aux extrémités et sont légérement comprimés. Le testicule d’un lapin de 4,5 kg est long de 3

a 3,5cmeet large de 1,5cm. Leur poids est de 1,5 a 2 g. Les deux glandes testiculaires font environ

20



Rappels bibliographiques

1/1000°™ du poids vif, leur couleur est rose, de consistance ferme, élastique et sont logés dans les
enveloppes testiculaires (Barone, 1984).

Le lapin est alternativement exorchide lorsque les testicules montent dans la cavité
abdominale sous I’effet de frayeur, ou enorchide lorsqu’ils redescendent dans les bourses grace a

un tissu musculaire appelé crémaster (Boussit, 1989 ; Barone, 2001).

11.1.3. Enveloppes testiculaires :

Les enveloppes du testicule protégent et soutiennent cette glande avec ses premieres voies
d’excretion, epididyme et départ de conduit déférent ainsi que ses vaisseaux. On peut distinguer
six plans membraneux, dont deux plans superficiels, le scrotum et le dartos, un plan intermédiaire
représente par la tunique celluleuse ou fascia spermatique externe et trois plans profonds a savoir
le crémaster, la tunique fibreuse ou fascia spermatique interne et la tunique séreuse vaginale
(Barone,2001 ;Bonnes et al,2005).

I1.2. Histologie du testicule

Le testicule est un organe pair de forme ovoide, entouré par une enveloppe épaisse et résistance,
I’albuginée, qui consiste en une capsule conjonctive fibreuse, s’épaissant encore au niveau de la
coiffe épididymaire et s’enfongant a I’intéricur du testicule pour former un céne fibreux, le corps
highmor, parcouru par un réseau de canalicules, le rete testis (Fig.11). De fines cloisons
conjonctives partent du corps d’highmor, constituant des septa testis, délimitant 200 a 300 lobules
intra-testiculaires. A I’intérieur de chaque lobule, se trouvent 2 a 3 tubules seminiféres tres long et
contournés, lieu de formation des spermatozoides. Les tubules seéminiféeres de chaque lobule
confluent en un tube droit qui vient s’aboucher dans le rete testis, ce dernier est drainé par des
canaux pelotonnés correspondant aux canaux efférent qui se prolonge par le canal de I’épididyme,

qui devient ultérieurement le canal déférent (Vacher et,1999 ; Siffori, 2001).
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Figure 11 : Structure intra-testiculaires (Muller et Clos, 1997).

11.2.1. Tube séminiféres

Les lobules du testicule renferment 2a3 tubes séminiféres pelotonnés et peuvent atteindre 70cm
chez le lapin. Ces tubules se jettent dans les tubes droits qui s’anastomosent au niveau du corps de
highmore, formant un réseau de canalicules, correspondant au rete testis ; d’ou partent une dizaine

de canaux efférents, traversant ’albuginée pour former la téte de 1’épididyme (Alvarino,1993).

L’¢épithélium du tube séminifére est constitué de cellules sustentaculaires ou cellules de Sertoli et
de cellules germinales a différents stades de la spermatogenese telles que les spermatogonies et
spermatides (Fig.12). Les cellules de Sertoli ont un réle de protection et de contrdle de la

maturation et la migration des cellules germinales (Wrobel,1990).
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Figure 12: Détail d’une portion de tubule séminifére de lapin (Junquiera et Carneiro, 2007).

11.2.2. Tissu interstitiel

Le tissu interstitiel est un tissu conjonctif lache, riche en vaisseaux sanguins, lymphatiques et en
terminaisons nerveuses, dans lequel sont réparties des cellules interstitielles en amas, appelées
cellule de Leydig ainsi que diverses cellules libres de type fibroblastes, macrophages ou encore

lymphocytes (Wrobel, 1990).
11.2.3. Cellules de Sertoli

Caractéristiques structurales et fonctions

La cellule de Sertoli est une grande cellule, de forme pyramide, caractérisée par un réticulum
endoplasmique granuleux (REG) et un réticulum endoplasmique lisse (REL) développés, un
cytosquelette formé de microtubules et un réseau dense de microfilaments d’actine et de filaments

intermédiaires. Chaque cellule de Sertoli est connectée aux cellules adjacentes par des jonctions
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serrées, disposees au aux pole basal, liant deux compartiments, basal et périphérique et central ou
adluminal. D’autres types de jonctions relient les cellules de sertoli entre elles et avec les cellules
germinales, dont des jonctions d’ancrage et des jonctions communicantes de type Gap (Hazard et
perlemuter, 2000), rappellent les différentes potentialités des cellules de Sertoli. En effet, ces
cellules assurent plusieurs fonctions, contrélant la maturation et la migration des cellules
germinales, assurent la phagocytose des cellules germinales dégénérescentes, participent a des
sécrétions bidirectionnelles tubulaires et interstitielles, s’impliquent dans les synthéses

stéroidiennes et protéiques, jouant un rdle protecteur contre les réactions immunitaires.
11.2.4. Cellules de Leydig

Les cellules de Leydig sont des cellules polygonales, groupées en amas autour des capillaires
sanguins et entourées par une lame basale discontinue. Elles présentent un noyau rond, contenant
de volumineux nucléoles, le cytoplasme est riche en citerne de REL, les mitochondries sont peu
nombreuses, de taille variable, présentant des crétes tubulaires, les enclaves lipidiques sont
abondantes dans le cytoplasme des cellules matures. De nombreuses jonctions, de type Gap,
desmosome et plus rarement des jonctions septées sont observées au niveau de la membrane

plasmique (Dadoune et Demoulin, 2001).

11.3. Physiologie de la reproduction

11.3.1. La puberte

Chez le lapin méle, les premieres manifestations de comportement sexuel peuvent apparaitre vers
60-70 jours. Cet animal commence alors des tentatives de chevauchement. La puberté apparait
juste le moment ou les organes reproducteurs du male sont capables de produire de fagon
constante des spermatozoides fécondants, cette derniere est atteinte vers 4 ou 5 mois, peu apres la
descente des testicules dans le scrotum. En période de repos, les testicules peuvent remonter en
position abdominale. L’age de la puberté varie avec la race et les conditions d’¢levage, notamment
I’alimentation. Généralement, les jeunes males sont mis a la reproduction a I’dge de 5 mois. La
maturité sexuelle, se définie comme le moment ou la production journaliere de sperme
n’augmente plus, celle-cCi serait atteinte vers 7,5-8 mois en climat tempéré. Ensuite, la production
de sperme récolté reste stable ou décroit légérement. La production quotidienne, dépendante de

nombreux facteurs, est de I’ordre de 2x10  spermatozoides.
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11.3.2. Gamétogenése
a. Différenciation sexuelle

La différenciation des gonades commence le 16°™ jour suivant la fécondation et la production
d’hormones androgénes dés le 19°™ jour de la gestation. A la naissance, le lapereau a déja un
stock de spermatogonies constitué. Vers 1,5 mois, les premieres divisions cellulaires ont lieu et la
spermatogénese commence. Vers 3 a 4 mois, apparaissent les premiers spermatozoides, le jeune

lapin cherche a s’accoupler, cependant la qualité de la semence est encore faible.
b. Spermatogénése

La spermatogénese désigne I’ensemble des divisions et des différenciations cellulaires,
conduisant, a partir d’une cellule sexuelle de base ou cellule-souche ou spermatogonie, a la
production des spermatozoides. La spermatogénese se compose de deux etapes, la phase
d’élaboration proprement dite ou cycle spermatogénétique se déroulant dans les tubes séminiferes

et la phase de maturation qui s’effectue au niveau de I’épididyme.

Le cycle spermatogénétique est un processus complexe conduisant a la réduction chromatique
(chez le lapin, 2n = 44 chromosomes) et implique la réorganisation des composants nucléaires et
cytoplasmiques. Les spermatogonies sont transformées en spermatocytes | a 2n chromosomes, qui
subissent la méiose en donnant des spermatocytes Il a n chromosomes. Chaque spermatocyte Il
donne deux spermatides. Au cours d’une métamorphose complexe ou spermiogenése, chaque
spermatide se transforme en spermatozoide. En effet, la spermatide est de forme encore arrondie,
s’allonge, le cytoplasme glisse le long du noyau vers la zone des centrosomes et s’étire le long du
flagelle naissant pour former Ila gouttelette cytoplasmique. Le spermatozoide contient
essentiellement trois parties : une téte ovale contenant le noyau, la piece intermédiaire au niveau
de laquelle les mitochondries se condensent autour du filament flagellaire, le flagelle assurant le

déplacement du spermatozoide.
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Figurel3 : Différentes étapes de la spermatogenese (Allais-Bonnet et Pailhoux, 2014).

La spermatogénése se déroule dans le testicule, a D’intérieur des tubes séminiféres, de la
périphérie du tube séminifére vers la lumiere, en suivant une courbe hélicoidale (Fig.13). Elle

dure 42 a 48 jours,c’est est un processus continue apparaissant a partir de la puberte.
c. Maturation des spermatozoides

Les spermatozoides libérés dans la lumiére des tubes séminiféres sont ensuite acheminés au
travers du rete testis vers 1’épididyme, recouvrant le testicule (Fig.13). L’épididyme est un tube
long de 2 a 2,5 m, replié sur lui-méme. Celui-ci est composé d’une partie renflée, la téte, qui
coiffe le p6le antérieur du testicule, une partie plus mince, le corps, et une partie plus dilatée, la
queue de I’épididyme. Les spermatozoides préleves directement au niveau des tubes séminiféres
sont pratiquement immobiles. Leur motilité ne se manifeste qu’a la fin du transit épididymaire
dans la queue de I’épididyme. Ainsi, prélevés au niveau des tubes séminiféres et méme au début
de I’épididyme, les spermatozoides ne sont pas encore fécondants. En effet, des travaux anciens
montrent que seuls les spermatozoides présents dans la queue de I’épididyme sont susceptibles
d’étre fécondants, avec une fertilité > 90 %. La queue de I’épididyme contient aussi le stock des

spermatozoides qui peuvent se trouver affectés par la fréquence de saillies ou de collectes.
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En résume, le transit épididymaire permet le transport par des contractions musculaires lisses, le
stockage (queue de I’épididyme) et ’acquisition de la motilité des spermatozoides. Chez le lapin,

la durée de la maturation épididymaire varie de 8 a 11 jours.
11.3.3. La biosynthése de la testostérone :

La testostérone est le principal androgene circulant,plus de 95%de cette hormone est produite
exclusivement par les cellules de Leydig du testicule, situées autour et entre les tubes
séminiferes, représentent 5% du volume de la glande (Schulze, 1984). Cet androgéne est
également synthétisé en faibles quantités par la surrénale et en quantités infinitésimales par le
cerveau ou l'action locale pourrait cependant étre importante. Celle-ci est secrétée et libérée dans

la circulation.

Le précurseur des androgénes est le cholestérol. Les cellules de Leydig peuvent en assurer sa
synthese a partir de l'acétate, utilisant principalement le cholestérol, extrait des lipoprotéines
plasmatiques, notamment de la fraction de faible densité représentée par les LDL-

cholestérol(Rommerts, 1998) et aussi celui des membranes cellulaires(Fig.14).
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Figure 14 : Régulation de la stéroidogenese dans la cellule de Leydig (Tostain et al., 2004)

Le cholestérol (C27) est transporté vers les mitochondries par un mécanisme dépendant de la LH
régulé par une protéine de transfert dite protéine activatrice de la stéroidogenese (StAR ou
Steroidogenesis Activator protein) (Stocco, 1997). Ce transfert intra-mitochondrial du
cholestérol est I'étape limitante de la stéroidogenése. Aussi, ce type de transport s’exerce par la
PBR (Peripheral Benzodiazepine Receptor),qui contribue de fagon minoritaire(Li et
Papadopoulos,1998). L'absence de StAR par mutation provoque [I'hyperplasie surrénale
congénitale lipoide, caractérisée par une accumulation de cholestérol dans les cellules de Leydig
et de la surrénale et pratiquement une impossibilité de synthétiser des stéroides (Stocco, 2002).

Dans la mitochondrie, le début de la cascade de la stéroidogenése est marqué par le clivage du
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cholestérol (C27) en prégnénolone (C21) par le cytochrome P450scc (side-chain clivage). La
prégnénolone, biologiquement inactive, est éjectée dans le réticulum endoplasmique ou elle est
métabolisée, notamment sous l'action d'enzymes oxydatifs du groupe des cytochromes P450. La
prégnénolone est alors convertie en une variété de stéroides C19. Deux voies sont possibles
avant d'aboutir a la testostérone, désignées sous les termes de voie D4 ou D5, suivant que les

composeés intermédiaires sont des 3-céto, D4 stéroides ou des 3-hydroxy, D5 stéroides (Fig. 15).
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Figure 15 : Voies de synthese de la testostérone au niveau testiculaire (McEwan et al., 2016)

- la voie préférentielle dans le testicule est la voie D5, faisant intervenir en premier P450C17,
codé par le géne CYP17, dont I'expression est sous le contrble de la LH. Le premier composé
intermédiaire est la 17a-hydroxyprégnénolone. Le clivage de la chaine latérale fait apparaitre le
premier stéroide C19, la déhydroépiandrostérone ou DHEA. L'action du complexe 3b-
hydroxystéroide  déshydrogénase/D5-D4-isomérase  (3bHSD) la transforme en D4-
androsténedione, puis celle de la 17-b-hydroxystéroide déshydrogénase (17bHSD) réduisant le

groupe cétonique 17 en OH, aboutissant a la formation de la testostérone.
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- la voie accessoire est la voie D4, faisant intervenir en premier le complexe 3b-hydroxystéroide
déshydrogénase D5-D4-isomérase, formant ainsi la progestérone, hydroxylée en 17a-
hydroxyprogestérone. L'action de clivage de P450C17 la transformera en D4-androsténedione,

premier C19 de cette voie minoritaire.
De ce fait,la LH intervient dans la régulation de la stéroidogenese a deux niveaux :

- transfert du cholestérol de la membrane externe vers la membrane interne de la mitochondrie,

faisant intervenir StAR dans un processus de régulation a court terme.

- activité des systemes enzymatiques du réticulum endoplasmique, assurant la transformation de

la prégnénolone pour une régulation a long terme.

La capacité du systeme enzymatique ne lui permettant pas de transformer la totalité de la
prégnénolone en testostérone, la cellule de Leydig élimine des composes intermédiaires : DHEA,
progestérone, 17a-hydroxyprogestérone et androstenedione (Van Haren et al., 1989).

11.4. Regulation hormonale

La fonction sexuelle du lapin male fait I’objet d’une régulation de type neuroendocrinienne. Les
hormones intervenant dans cette régulation ont deux origines : le complexe hypothalamo-

hypophysaire et les testicules (Bonnes et al., 2005).

11.4.1. Régulation de testicule endocrine
11.4.1.1. Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique

a. Au niveau hypothalamique

Le fonctionnement gonadique est sous la dépendance d’une gonadolibérine la GnRH
(Gonadotropine Releasing Hormone), c’est un décapeptide sécrété par des neurones
embryologiquement issus de la placode olfactive, dont les corps cellulaires sont situés dans le
noyau arqué de I’hypothalamus médiobasale et les noyaux pré et supra optiques de 1’hypothalamus
antérieur dont les axones se terminent, pour la plupart, dans 1’éminence médiane (EM).La
sécrétion du GnRH est pulsatile et se fait dans le systéme veineux porte hypothalamo-

hypophysaire. L’expression des effets du GNRH nécessite sa liaison aux récepteurs membranaires
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specifiques des cellules gonadotropes. Ce récepteur est une protéine de 327 acides aminés,
ayant sept domaines transmembranaires, couplés aux protéines G (Thibault et Levasseur,

2001).

Domainas axtracelulaines

Damainas trans-
rm@mbranaires

Domanas intra-
collaires

- ————
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Figure 16: Structure du récepteur a la GnRh (Alizon, 1997).

L’hormone se lie a la protéine G qui active l'adénylcyclase. Elle catalyse la transformation d'ATP
en AMPc (adénosine monophosphate cycliqgue ou AMP cyclique) qui se fixe sur une PKA

(protéine kinase A) pour la rendre active. Cette PKA phosphoryle des protéines qui activent
I'expression génique.

b. Au niveau hypophysaire

La GnRH se fixe sur des récepteurs localisés sur les cellules gonadotropes de 1’antéhypophyse.
Cette fixation active le systeme phosphokinase C et stimule la synthése et la sécrétion par les
cellules gonadotropes des deux gonadotrophines : FSH (Follicle Stimulating Hormone) et ISCH
(Intersticial Cell Stimulating Hormon), équivalent de LH (Luteinizing Hormone) (Thibault et
Levasseur, 2001 ; Bonnes et al., 2005).
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La GnRH est sécrétée de facon pulsatile, car apres activation le nombre de ces récepteurs a la
surface des cellules gonadotropes diminue. Ceci est lié au fait que les récepteurs sont rapidement
internalisés par endocytose entrainant un phénoméne de désensibilisation ou une down-
regulation .Ces derniers seront récupérés et exposés a nouveau a la surface provoquant I’effet
d’une up-regulation. Une sécrétion continue maintiendrait la down-regulation (Thibault et

Levasseur, 2001).
c. Au niveau testiculaire

Les gonadotrophines hypophysaires agissent sur des récepteurs membranaires spécifiques,

topographiquement sépareés :

-La LH prend le relai de la BphCG (béta-hormone Chorionique Gonadotrope) d’origine
placentaire, active dans les premiéres semaines du développement feetal. Cette hormone exerce
son action en se fixant sur des recepteurs situés sur la cellule de Leydig, ou elle stimule, par
I’intermédiaire de ’adénylcyclase, la biosynthése de la testostérone, essentiellement en favorisant
le transport de cholestérol vers la membrane interne de la mitochondrie (Thibault et Levasseur,
2001).

-La FSH n’a de récepteurs que sur la cellule de Sertoli, cette hormone stimule 1’ensemble des
sécretions et agissant directement sur les cellules germinales, en activant leur multiplication
(Thibault et Levasseur, 2001 ; Bonnes et al., 2005).

a. Mode d’action de la LH

La LH agit sur les cellules de Leydig par I'intermédiaire des récepteurs (LH-R) qui font partie de
la superfamille des récepteurs couplés a la protéine G (GPCR). Le ligand naturel du récepteur a la
LH est la LH, mais en raison d'analogies structurelles, la gonadotrophine chorionique humaine
(hCG) peut également l'activer (Mcfarland et al., 1989).

L'activation des récepteurs de la LH au niveau de la membrane des cellules de Leydig stimule
I'adényl-cyclase, entrainant la formation d'AMP cyclique (CAMP). Celui-ci active les protéines
kinases, favorisant la conversion du cholestérol en prégnénolone (Figl4). Il est possible que le
calcium et la calmoduline puissent aussi intervenir comme second messager de l'action de la LH
(Rommerts ,2004).
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A coté de cette action rapide sur la stéroidogenese, la LH possede également une action trophique
a long terme sur les cellules de Leydig, destinée a entretenir le niveau enzymatique ainsi que la
fonction et le volume des mitochondries et du réticulum endoplasmique indispensables a cette
synthése (Wing et al., 1985) .

Effecteurs

¥ AC
¥ PLC

¥ Canaux ...
Seconds
messagers

Protdéines GG

Figure 17 : Récepteur transmembranaire couplé a une protéine G.

b. Mode d’action de la FSH :

La FSH ainsi que la LH (activant la production de la testostérone par les cellules de Leydig) a un

réle favorisant la spermatogenése.

Cette hormone gonadotrope se lie aux récepteurs de la cellule de Sertoli, stimulant l'action de
nombreuses protéines telles que I'ABP, I'inhibine, 'AMH, la production énergétique et du liquide

testiculaire....

Cette hormone adenohypophysaire stimule également la formation des récepteurs — aux
androgeénes, rendant la cellule de Sertoli plus sensible a la testostérone, permettant une

augmentation de la spermatogenése.

Cette hormone stimule aussi la division des spermatogonies A en spermatogonies B et la

transformation des spermatocytes en spermatides.
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Par contre, si la spermatogenése est trop active, les cellules de Sertoli sécrétent de I'inhibine B qui
exerce une rétro-inhibition sur I'adénohypophyse, ce qui diminue I'ABP, en particulier,

produisant un ralentissement de la spermatogenese.

C'est par les neurones a kisspeptides que le rétrocontréle de la testostérone intervient au niveau

de la sécrétion de la GnRH hypothalamique.

Testo
stérone

l

1. Organes reproducteurs Inhibine
2. Maintien des caracteres
sexuels secondaires

Figure 18 : Reégulation des hormones testiculaires .
11.4.1.2 .Rétrocontrdle de la secrétion des gonadotrophines par le testicule

La régulation de la fonction gonadotrope est caractérisée par un rétrocontrdle négatif, exercé a la
fois au niveau de I’hypothalamus et de I’hypophyse, par la sécrétion testiculaire. La testostérone a
une action inhibitrice sur la sécrétion de la LH, a moindre degré de la FSH par 1’hypophyse et sur
celle de la GnRH par I’hypothalamus. L’inhibine exerce un rétrocontréle négatif sur la synthese

des sous-unités  de la FSH, par les cellules gonadotropes.
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Spermatogénese Caractéres sexuels secondaires
Libido

Figure 19: Régulation hormonale de la reproduction chez le male.

111.4.1.3. Autres facteurs agissant sur la fonction testiculaire

A coté de la régulation endocrine par 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique, la fonction

testiculaire est soumise a un contréle par divers autres facteurs et hormones (Tableau.4).
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Tableau 4 : la fonction testiculaire est soumise par divers facteurs et hormones.

Hormones/facteurs

Fonction

Prolactine (PRL)

-Déprime la sécrétion de la GnRH
-Action directe sur la production de la testostérone par la
cellule de Leydig.

Hormone de croissance (GH)

- Stimule dans le testicule la formation d’IGF-1
-Déficience ou résistance a la GH sont associés avec une
puberté retardée, ou une faible réponse de la cellule de
leydig a LH/hCG.

Les glucocorticoides (GC)

-Contribuent a la régulation endocrine du testicule.

-Ce dernier posséde des récepteurs aux glucocorticoides et
ces hormones diminuent la conversion du cholestérol en
hormones stéroides (Huhtaniemi et Toppari, 1996).

Les peptides opioidergiques

-plus spécifiquement I’endorphine exercant un effet
inhibiteur sur I’hypothalamus gonadotrope, générateur la
pulse de GnRH.

-Un effet additionnel au niveau hypophysaire.

La dopamine -Exerce un effet stimulateur sur la sécrétion de GnRH.
Le corticotrophin releasing -Posséde un effet inhibiteur sur le GnRH hypothalamique.
factor (CRF)

La mélatonine

-Injectée dans I’hypothalamus inhibe la sécrétion des
gonadotrophines.
- Effet direct sur I’hypophyse

Les hormones thyroidiennes

-Régulent la fonction testiculaire.

- T3 est un important régulateur du développement du
testicule néonatal (Cook, 1996).

-ces hormones ne montrent pas un effet métabolique sur le
testicule adulte

-Hypothyroidisme a des effets minimes sur la morphologie
testiculaire ou sur la production de la testostérone.

- T3 stimule in vitro la production basale de la testostérone
et de I’cestradiol par les cellules de Leydig de rat adulte en
présence de la LH (Maran et al., 2000), en stimulant
I’expression de STAR (Manna et al., 2006).
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Matériel biologique
Matériel végétal
I.1.Huile de palme

L’huile de palme est extraite du mésocarpe des fruits des palmiers a huile (Elaeis guineensis)
(Fig.20). Cet arbre appartient a la famille des Arecaceae, cultivé dans toutes les régions
tropicales et notamment en Asie du Sud-est, ses fruits sont trés riches en corps gras qui sont
utilisés en industrie agroalimentaires. Le fruit est une drupe sessile, ovoide, longue de 3 a 5
cm (Fig. 21). La coupe d'un fruit montre trois parties distinctes (Fig.22), I'épiderme cutinise,
lisse, luisant. Le mésocarpe, ou pulpe, jaune ou orange, treés huileux. L’épaisseur de la pulpe
varie de 2 a 10 mm, renfermant 45 a 50% de son poids frais d'huile de palme. L'endocarpe
(coque) sclarifié, trés dur, noir, son épaisseur varie de 0.5 a 4 ou 5 mm. A l'intérieur de la
coupe se trouve l'amande blanche de forme plus ou moins ovoide, occupe toute la cavité de
I'endocarpe et constitue le palmiste. L'amande et coque constitue la graine ou noix de palme.

Une graine pesede 1 a2 g.

Figure 20 : Palmier a huile, Elaeis Guineensis.
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Figure 21 : Fruits de palmier a I’huile, Elaeis Guineensis.

Depuis 5000 ans, 90% de I’huile de palme sont utilisés pour la préparation des aliments a
différents niveaux d’oxydation (Idris et Samsuddin, 1993; Edem, 2002). C'est une huile qui
est tres peu codteuse a produire, c'est I'une des raisons pour laquelle elle est trés présente dans

I'industrie agroalimentaire.

L'huile de palme contient une variété de vitamines antioxydantes nécessaires au bon
fonctionnement de I’organisme (Bayorh et al., 2005). Elle constitue une bonne source de
vitamine A (Oguntibeju et al., 2010; Aboua et al., 2011) et de vitamine E (tocophérols et
tocotriénols) qui piegent les radicaux libres néfastes au niveau des tissus (Muharis et al.,
2010).

L’huile de palme brute, contient 50 % d’acides gras saturés, 40 % d’acides gras mono-
insaturés, 10% seulement d’acides gras polyinsaturés (Edem, 2002). Elle contient aussi 5%
d’acide stéarique (Dauquan et al., 2011) et enfin 45% d’acide palmitique, qui provoque le
syndrome métabolique, le diabete de type 2, les maladies cardiovasculaires ...(Walrand et
al., 2010).
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Figure 22: L’huile de palme (Originale).

Pour notre étude, nous avons choisi I’huile de palme raffinée, insoluble dans I’eau, son
point de fusion est de 38 a 40C°, sa couleur est jaune (Fig. 22), l'acide palmitique, est le
constituant principal de I'huile de palme raffinée, qui augmente le LDLc dans le sang
(Godswil et al., 2016). Les normes de qualité alimentaire recommandent une teneur moyenne
de 39 a4 47,5% d’acide palmitique et de 36 a 44% d’acide oléique.

I.2.Curcuma Longa poudre

Le curcuma est une plante herbacée rhizomateuse vivace originaire du sud de I'Asie. Cette
plante a été achetée sous forme de Rhizome frais (Fig. 24), chez un herboriste de la wilaya de

Blida en Algérie.

Les rhizomes sont bouillis pendant 45 minutes, ensuite ils sont séchés au soleil pendant

10al5jours. Ceux-ci sont ensuite broyés en poudre fine (Fig. 24).




Matériel et méthodes

Figure 23: Le rhizome de Curcuma Longa frais, séché et réduit en poudre (Originale).

Matériel et produits
-Balance.

- Mortier et pilon.

-L’eau distillé.

-Papier filtre.
¢ Méthodes d’étude
» Broyage :

Dans un mortier et a I’aide d’un pilon, une quantité de 100g de Rhizome sec du Curcuma

longa L a été broyée grossiérement, puis pulvérisée en poudre fine a I’aide d’une moulinette.

Figure 24 le broyage du Curcuma Longa (Originale).
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> Extraction avec de I’eau distillée chaude
-Peser 12g de poudre de rhizome.

-Ajouter la matiére végétale au 100ml de I’eau distillée bien chauffée puis agiter

manuellement et doucement.
-Laisser le mélange refroidir & la température ambiante.

-Filtrer sur un papier filtre.

Figure 25 : Préparation de la solution de Curcuma avec 1’eau distillé chaude (A) (Originale).
Préparation de la mixture réalisée a partir du régime standard supplémenté de 12 g de
curcuma mélangé avec une petite quantité de I'eau distillée chaude, puis cette mixture est

transformée en pastilles (B). (Originale).

Modele experimentale

Le lapin de souche synthétique est le modele expérimental choisi pour réaliser notre étude.
Cette souche est issue d’un croisement entre la population local et une souche INRA2666
sélectionnée pour sa prolificité. La souche synthétique créée en 2003 afin d’améliorer le
potentiel génétique des lapins destinées a la production des viande en Algérie (Gacem et
Bolet, 2005 ; Gacem et al., 2008), a été maintenue en population fermée au niveau de la

station de I'ITELV jusqu’en 2011, puis diffusée aupres des éleveurs.
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Figure 26: Phénotype de la souche synthétique des lapins étudiés. (Originale).
1. Période et lieu d’expérimentation :

L’expérimentation s’est déroulée au niveau de la station expérimentale de I’'université de

Blida.
Notre étude s’est étalée entre le mois de Mars et le mois de juillet 2020.
2. Les animaux :

L’expérience a été réalisée sur 15 lapins males de souche synthétique. Nos lapins utilisés
proviennent de I'ITELV (Institut Techniques des Elevages) de Baba Ali. Leur age est de
3moist1mois et d’un poids variant entre 2320g et 2980g. Tous ces animaux étaient en bonne

sante.
3. Conditions d’élevage

Dés leur arrivée a la station ; 15 lapins sont pesés et placés dans des cages individuelles, puis

ils sont soumis a une période d’adaptation d’environ une semaine.
4. Alimentation et abreuvement

Les animaux étaient nourris a la base d’aliment granulé, distribué chaque matin, en raison de
100g, dans des trémies métalliques qui équipent chacune des cages d’¢levage. Le granulé

spécial pour les lapins provenait de I’'unité de fabrication de I’aliment de bétail de Khmis El
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Khechna (Boumerdes).Cet aliment est fabriqué a base de Mais, de tourteaux de Soja, de

Luzerne, de Son Phosphate bicalique et de CMV spécial lapin.

iy
e

Figure 27: Aliment granulé distribué pour les lapins. (Originale)

L’eau distribuée aux animaux provient du réseau local d’eau portable. Elle est disponible en
permanence grace a un systeme de conduits munis de tétines automatiques (Fig. 28).Un
jerrican en plastique de 20L est raccordé au systeme de conduits et est rempli une fois par 2

jours d’eau portable et fraiche.

Figure 28: Mode de distribution d’eau. (Originale)
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Protocole expérimentale

1. Constitution des lots

Notre étude s’est déroulée a la station expérimentale, a duré 5 mois et porte sur 15 lapins, leur

age est de 3 moist1mois, de sexe male pesant en moyenne 2.686 Kg et 2.688 Kg.
Ces animaux sont répartis comme suit :
-Un lot témoin (LT), de 5 animaux, recoit 102g d'aliment standard.

-Un deuxieme lot de 10 animaux expérimentaux (LE), soumis a un régime standard

hyperlipidique, recoit 102 g de granulé supplémenté de 30 g de I’huile de palme.

Au bout de 4 mois d’expérimentation, sur les 10 animaux expérimentaux, 5 sont traités par 12
g de curcuma, mélangé avec une petite quantité d'eau distillée, puis cette mixture est
transformee en pastilles (Yasni et al., 1993) et sechée a lair libre. Selon les travaux de
Ogbuewu et al. (2017), la quantite de la poudre de curcuma est de 2 et 4 g / kg d'aliment. Le

traitement a la poudre de curcuma duré 5 semaines.
2. Comportement des animaux

Les animaux soumis au régime hyperlipidiqgue montrent de nombreux signes du stress ; ils se

grattant les dents, deviennent tres agressifs.
3. Signes de I’inflammation des gonades males

Les lapins soumis au régime enrichi en I’huile présentent une inflammation au niveau des
testicules, celle-ci est révelée par une rougeur, enflure, blessure, chaleur, des abcés, des

saignements.

Figures 29 : Inflammation au niveau du testicule. (Originale).
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Techniques Opératoires :

1. Suivi du poids corporel :

Figure 30: Pesée des lapins dés leur arrivée a la station a 1’aide de la balance. (Originale).

Une premiere pesé e des lapins a été effectuée dés leur réception a la station expérimentale,
I’évolution du poids corporel est suivie par des pesées réalisées sur les lapins témoins et

expérimentaux chaque semaine, pendant la durée de I’expérimentation.

Chez tous les animaux, I’évolution pondérale a été suivie par des pesées hebdomadaires

pendant toute la durée de ’expérimentation (Mokrani, 2011).
2. Prélévement sanguin :

Au bout de 19°™ semaines d’expérimentation, les lapins sont sacrifiés la matinée, aprés un
jene de 12 heures, par décapitation, puis rapidement le sang est recueilli dans des tubes
héparinés en plastique (Berson et Yalow, 1968), pour éviter toute absorption de 1’hormone

testostérone. 1l est centrifugé a 3000 tours/min pendant 15 minutes.

Les dosages des parametres biochimiques plasmatiques réalisés sont :

la glycémie, les triglycérides, le cholestérol total, les fractions des HDLc et des LDL.c.

3. Prélévements d’organes :

Juste aprées le sacrifice, les animaux sont immédiatement disséqués, les testicules droits,
testicules gauches, les épididymes droits, épididymes gauches sont évacués de leurs bourses,
dégraissés, prélevés rapidement et peses individuellement a I’aide une balance de précision
(0,01).
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TG

EPG

EPD

Figure 31: L’appareil génital du lapin. (Originale)

TD: testicule droit, EPD: épididyme droit, TG: testicule gauche, EPG: épididyme gauche.

Epididyme proximal.

Testicule.

Tissu adipeux.

Epididyme distal.

Figure 32: Vues dorsales des gonades males. (Originale).

Le volume testiculaire et épididymaire ont été mesurés dans des tubes gradués, par la mesure
du volume d’eau distilée déplacée, le tube gradué étant rempli d’eau a un niveau initial
connu, la différence avec le volume obtenu a I’immersion de 1’organe correspond au volume

de 'organe (Theau-Clement et al ., 1995; Iczkowski et al ., 1999).
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Les organes prélevés sont plongés directement dans le fixateur c'est-a-dire le formol dilué a
10%, contenu dans des boites en verre soigneusement étiquetés.

Techniques analytique
I.  Dosage des parametres biochimiques plasmatiques :

I.1. Dosage du glucose sanguin

Le glucose est dosé par la méthode enzymatique colorimétrique selon Trinder (1969).

Le dosage du glucose se résume sous forme de réactions suivantes :

Glucose Oxydase
Glucose + 0,+ H,0 » Gluconolactone + H,0,
Peroxydase
2 H,0, + amino-4 phénazone + phéno—" (Mono-imino-p-benzoquinono)-4 phénazone (rouge) + 4H,0

La lecture est effectuée a une longueur d'onde de 500 nm. La concentration du glucose est

calculée selon la formule suivante : G (g/l) = (A échantillon / A standard) x 1
1.2. Lipemie
1.2.1. Triglycérides

Le dosage des triglycérides s’effectue par la méthode enzymatique colorimétrique de

Kalpan et al. (1984).

Les réactions chimiques sont les suivantes :

LPL \
leycerides +3 H20 ——® Glycérol + 3 RCOOH
Glycérol Kinase
Glycérol + ATP # Glycérol 3-phosphate + ADP
. Mg2+ .

Glycérol Posphate Oxydase
Glycérol-3-phosphate + O2 ——» Dihydroxyacétone-phosphate + HZO2

Peroxydase
H202 + amino-4 phénazone + chloro-4 phénol ________ 5 Quinone (rouge) + HZO/

47



Matériel et méthodes

La lecture s’effectue a I’aide d’un spectrophotometre, a une longueur d’onde de 505 nm. Le
taux de triglycérides s’exprime en g/l, la formule de calcul de la concentration des

triglycérides est la suivante : TG (g/ I) = (A échantillon / A standard) x
1.2.2. Cholestérol Total

Le dosage du cholestérol total est réalisé par la méthode enzymatique colorimétrique de
Friedewald et al. (1972).

L’intensité de la couleur de ce dernier est directement proportionnelle a la concentration de

cholestérol. Les réactions chimiques sont:

f Cholestérol estérase \
Esters de cholestérol + H20 ¥ Cholestérol libre +acides gras
Cholestérol Oxydase
Cholestérol + O2 > 4 cholesténone + H,0,
Peroxydase X

\. 2 H,0, + amino-4-antipyrine + phénol ——» Quinonéimine (rouge) + 4 H,0 )

La lecture est effectuée a une longueur d'onde de 505 nm. La formule de calcul de la

concentration du cholestérol total est la suivante :
CT (g/l) = (A échantillon / A standard) x 2
1.2.3. HDL cholestérol (HDLc)

Le dosage des HDLc se réalise par la méthode enzymatique colorimétrique. Les LDL,
les VLDL et les chylomicrons contenus dans 1’échantillon sont précipités par addition d’acide
phosphotungtique en présence d’ions magnésium. Le surnageant, aprés centrifugation,
contient les HDLc. La concentration en HDLc est déterminée par voie enzymatique a ’aide
de cholestérol-estérase et de cholestérol-oxydase modifiées par du polyéthylene glycol (Naito,
1984).

1.2.4. LDL cholestérol (LDLc)

Le taux du LDLc est déterminé par la formule de Friedewald : LDLc (g/l) =cholestérol total
(g/)-HDLc (g/l)-[Triglycérides (g/1)/5)].
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Il.  Dosage des parametres hormonaux
I1.1. Testosterone

VIDAS Testostérone Il (test 2), est un test quantitatif automatisé sur les instruments de la
famille VIDAS, permettant la mesure quantitative du taux de la testostérone totale dans le

sérum ou plasma, par technique ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assy).
> Le principe de la réaction :

Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique sandwich, en une étape, a

une detection finale en fluorescence (ELFA).

L’échantillon prétraité est prélevé, puis transféré dans les puits contenant une anti-
testostérone, marquée a la phosphatase alcaline. Il s’effectue une compétition entre 1’antigéne
présent dans 1’échantillon et I’antigéne testostérone fixé sur le cone vis-a-vis des sites de

I’anticorps spécifique anti-testostérone conjugué.

Des étapes de lavage ¢liminent les composés non fixés ; lors de 1’étape finale de révélation le
substrat (4-méthyl-ombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé dans le cone ; ’enzyme du
conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un produit (4-méthyl-
ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450 nm. La valeur du signal de
fluorescence est inversement proportionnelle a la concentration de I’antigéne présent dans

I’échantillon.

A la fin du test, les résultats sont calculés automatiquement par 1’instrument par rapport a une

courbe de calibration mémorisée, puis imprimeés.
I11.  Analyse statistique :
» Moyenne arithmétique (X) :

La moyenne arithmétique « X » des valeurs individuelles est calculée pour chaque série et
pour chaque parametre ; elle est suivie par la valeur de I’erreur standard a la moyenne « ESM

» qui constitue I’intervalle de confiance de celle-Ci :
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I=n

Y x5

i
— Xl +X2+X3+ ......... ‘h:irn i=1
X = n = T x

i=n

Z \}- — Somme des valeurs individuelles.

=1

» L’erreur standard a la moyenne ESM

ESM = ET/ (\n-1) ET= Ecart type et n= nombre des valeurs.

1 < _
n-=1 E{x,— _x]z
ET = =l

Xi= valeurs individuelles comparees.

x=moyenne des valeurs individuelles comparées.

L’analyse statistique des données obtenues est effectuée a I’aide de logicielle Graph Pad
Prism version 8.0.2 (263). La validité statistique des différences est calculée selon deux tests
non paramétriques, le premier est le Mann-Whitney, qui s’utilise pour comparer deux
échantillons indépendants de petite taille. Le deuxieme correspond l'analyse de variance
unidirectionnelle de Kruskal-Wallis sur rangs. Ce test est appliqué pour comparer les
distributions de plus de deux groupes indépendants.

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

Si P>0.05 : la différence n’est pas significative (NS)

Si 0.01<P<0.05 : la deférence est significative (*)

Si 0.001<p<0.01 : la différence est trés significative (**)

Si p<0.001 : la différence est hautement significative (***)
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Résultats et Interprétations

I. Poids et paramétres biochimiques

Les valeurs moyennes du poids corporel, de quelques parametres biochimiques plasmatiques
et hormonaux chez les lapins témoins, nourris au RHLHP et traités a la poudre de Curcuma
longa sont présentées sous formes de tableaux et de graphes.

I.1. Poids corporel

Tableau 5 : Poids moyen des animaux témoins, expérimentaux et expérimentaux traités a la

poudre de Curcuma longa.

Lots LT (Témoins) LE (Expérimentaux) | LC (Traités au Curcuma)
n=>5 n=>5 n=>5
Moyenne du 3,37+0,29 2,94+0,03 3,13+0,04
poids corporel
(Kg) +ESM
3.60 - ***+P=(),0009
i T ** p=0,0079
7z - | ** P=0,0079
=3.20 -
8 -
S ) oLT
8 - mLE
8 2.80 -
2 - ELC
S .
2.40

LT LE LC
Lots d'animaux

Les valeurs du tableau représentent la moyennexESM

**p<0.01: [LT Vs LE]. **p<0.01: [LE Vs LC] LT: lot témoin ; LE : lot expérimental. LC : lot Curcuma.

Figure 33: Poids moyen des animaux témoins, expérimentaux et expérimentaux traités a la

poudre de Curcuma.
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A la 19°™ semaine, nos animaux soumis a la diéte hyperlipidique montrent une diminution
pondérale de 12.76 %, celle-ci est trés significative (p<0.01), la valeur est de 2,94+0,03 (Kg),
celle des lapins témoins correspond au 3,37+0,29 (Kg) (Tableau 5, Fig. 33).

Le test de Mann-Whitney indique une augmentation pondérale moyenne trés significative
(p<0.01) chez les animaux expérimentaux traités a la poudre du Curcuma longa, cette
augmentation atteint de 6.64 %, la valeur est de 3,13+0,04 (Kg). Le test de Kruskal-Wallis
révéle une variation pondérale moyenne hautement significative (p<0.001) entre les lapins

témoin, expérimentaux et traités au Curcuma (Tableau 5, Fig. 33).
1.2. Morphomeétrie des testicules et épididymes.

1.2.1. Poids absolu des testicules des temoins, experimentaux et traités par

la poudre de Curcuma longa.

Tableau 6: Poids absolu des testicules droits et gauches des lapins témoins et expérimentaux

et traités par la poudre de Curcuma longa.

Lots LT (Témoins) LE (Expérimentaux) | LC
n=>5 n=>5 (Traités au Curcuma

longa)
n=>5

Moyenne du poids | 4,50+0,50 4,00+0,32 3,20%0,20

absolu du testicule

droit £ ESM

Moyenne du poids 4,50+0,50 3,80+0,37 3,4010,24

absolu du testicule

gauche + ESM

Moyenne du poids | 91,00 7,8+0,58 6,6+0,40
absolu du testicule
droit + gauche £ ESM

52




Résultats et Interprétations
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©
[72]
©
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LT LE LC

Lots d'animaux

Les valeurs moyennes sont affectées de I’erreur standard a la moyenne

LE Vs LT: *p> 0. 05. LC Vs LE: *p> 0. 05. LC VS LT: *p< 0. 05. LT : lot témoin ; LE : lot

expérimental. LC : lot curcuma. D : droit ; G : gauche.

Figure 34 : Poids absolu des testicules droits et gauches des lapins témoins, expérimentaux et

expérimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

Le poids absolu des testicules droits diminue de maniere significative (p<0.05) chez les lapins
nourris au régime hyperlipidique par rapport aux témoins, cette baisse est d’environ 11.11%.
Celui des testicules gauches diminue de 15.56 %, le test de Mann-Whitney indique que cette

réduction est non significative (Tableau 6, Fig. 34).

Les animaux traités au curcuma présentent une baisse significative (p< 0. 05) du poids absolu

des testicules droits par rapport aux lapins expérimentaux et témoins, ces diminutions sont
respectivement : 20% et 28.89%. D’aprés le test de Kruskal-Wallis, cette diminution est
significative (p<0.05) entre les trois lots de lapins (Tableau 6, Fig. 34).

Pour ce qui est testicules gauches, le poids absolu diminue de 10.53% par rapport aux
animaux LE et de 24.44% par rapport lapins témoins, ces diminutions sont non significatives
(p> 0. 05) (Tableau 6, Fig. 34).
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Les valeurs moyennes sont affectées de I’erreur standard a la moyenne

LE VS LT: *p>0.05. LC Vs LE: *p>0.05. LC Vs LT: *p<0.05. LT VsLE Vs LC: *p<0.
05. LT : lot témoin ; LE : lot expérimental. LC : lot curcuma. D : droit ; G : gauche.

Figure 35: Poids total des testicules droits et gauches des lapins témoins, experimentaux et

expérimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

Chez les lapins LE, le poids total diminue de 13.33%, cette diminution est non significative

(p>0.05) par rapport aux lapins témoin (Tableau 6, Fig. 35).

Les lapins traités au curcuma montrent une réduction d’environ 15.38% de leur poids total. Le
test de Mann-Whitney déclare une chute non significative par rapport au groupe d’animaux
LE. Par rapport aux lapins LT, cette baisse devient 26.67 % et elle est significative (p<0.05)
(Tableau 6, Fig. 35).

Le test de Kruskal-Wallis révele un abaissement significatif entre les trois lots de lapins.
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Tableau 7: Poids relatifs des testicules droits et gauches des lapins témoins et expérimentaux

et traités par la poudre de Curcuma longa

Lots LT LE LC
(Témoins) (Expérimentaux) (Traités au Curcuma)
n=>5 n=>5 n=>5

Moyenne du poids relatif | 0,132+0,008 0,116+0,023 0,102+0,007

du testicule droit + ESM

(9/1009)

Moyenne du poids 0,132+0,008 0,129+0,013 0,109+0,008

relatif du testicule

gauche + ESM (g/1009)

Moyenne du poids 0,264+0,016 0,245+0,034 0,211+0,014

relatif du testicule droit +
testicule gauche + ESM

(9/1009)
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p>0.05: [LE Vs LT]; p>0.01: [LC Vs LE]. p>0.05: [LC Vs LT]. LT: lot témoin ; LE : lot

expérimental. LC : lot curcuma.

Figure 36: Poids relatif des testicules droits et gauches des lapins témoins, experimentaux et

expérimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

Le poids relatif des testicules droits diminue de 12.12 % chez les lapins soumis au régime

hyperlipidique, cette baisse est statistiquement non significative (Tableau 7, Fig.36).

La poudre de curcuma diminue de maniere non significative le poids relatif des testicules
droits par rapport a celui des lapins expérimentaux, la baisse est de 12.07 %. Ces mémes
animaux montrent une réduction de 22.73 %. Par rapport aux témoins, cette réduction est non

significative (Tableau7, Fig. 36).

Le test de Kruskal-Wallis indique une différence non significative chez les trois groupes

d’animaux.

Concernant le poids relatif des testicules gauches, une faible diminution de 2.27 %

s’enregistre chez les lapins LE, cette réduction est non significative (Tableau 7, Fig. 36).

Ce poids diminue de 15.50 % chez les animaux traités au curcuma par rapport aux
expérimentaux, I’examen statistique par le Mann-Whitney révele une diminution non

significative. Par rapport aux témoins, la baisse est de 17.42 % (Tableau 7, Fig.36).
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p>0.05: [LE Vs LT]; p>0.01: [LC Vs LE]. p>0.05: [LC Vs LT]. LT: lot témoin ; LE : lot

expérimental. LC : lot curcuma.

Figure 37 : Poids relatif total des testicules droits et gauches des lapins témoins,

expérimentaux et experimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

Le poids relatif total des testicules droits et gauches régresse de 7.20 % chez les animaux
soumis au régime hyperlipidique pendant 19 semaines, cette régression est non significative
(Tableau 7, Fig. 37).

Par rapport aux expérimentaux et témoins, le traitement par le curcuma induit une baisse qui
est respectivement de 13.88 % et de 20.08%, celle-ci est statistiguement non significative
(Tableau 7, Fig. 37).

Conclusion

Le poids absolu des testicules droits diminue de maniére importante et significative chez les
animaux nourris au régime enrichi en I’huile de palme, la régression est de 11.11 %, celui des
testicules gauches, la régression est non significative. Le traitement par la poudre de Curcuma
longa diminue considérablement et significativement le poids absolu des testicules droits, la

diminution est de 20%. Celui des testicules gauches, I’abaissement est non significatif.

Le poids total des testicules droits et gauches diminue de maniére non significative chez

lapins expérimentaux.
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La thérapie par le curcuma I’abaisse considérablement et de maniére significative, la baisse

enregistre 26.67 %.

Le régime enrichi en lipide diminue de maniére non significative le poids relatif des testicules

droits et gauches.

Quant au traitement a la poudre de Curcuma longa, le poids relatif des deux testicules

régresse de maniére non significative

Le poids relatif total des deux gonades s’abaisse non significativement.

Le traitement par la poudre de Curcuma longa le diminue de maniere non significative.
1.2.2. Volume testiculaire

Tableau 8: Volume des testicules droits et gauches des lapins témoins et expérimentaux et

traités par la poudre de Curcuma longa.

Lots LT (Témoins) | LE (Expérimentaux) | LC (Traités au Curcuma)
n=>5 n=>5 n=>5

Moyenne du volume | 4,07+0,23 3,8+0,18 3,5£0,20

testiculaire droit +

ESM (ml)

Moyenne du volume | 4+0,29 3,5+0,20 3,8+0,18

testiculaire gauche £

ESM (ml)
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p>0.05: [LE Vs LT]; p>0.01: [LC Vs LE]. p>0.05: [LC Vs LT]. LT: lot témoin ; LE : lot

expérimental. LC : lot curcuma.

Figure 38 : Volume des testicules droits et gauches des lapins témoins, expérimentaux et

expérimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

Le volume testiculaire droit diminue de 6.63 % chez les expérimentaux, cette régression est

non significative par rapport aux lapins témoins (Tableau 8, Fig. 38).

Quant aux animaux traités par la poudre de Curcuma longa, ce volume augmente de 7.90 %,
cette baisse est statistiquement non significative par rapport aux animaux du lot LE. Par

rapport aux témoins, cette diminution atteint 14 % (Tableau 8, Fig. 38).

Chez les lapins nourris au régime enrichi en I’huile de palme, le volume des testicules

gauches décroit de 12.5 %, cet abaissement est non significatif (Tableau 8, Fig. 38).

La thérapie par la poudre de Curcuma longa réduit ce volume a 8.57 % et cela par rapport aux
animaux expérimentaux. Par rapport aux ceux des témoins, la diminution enregistre 5 %
(Tableau 8, Fig. 38).
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1.2.3. Volume epididymaire

Tableau 9: Volume des épididymes droits et gauches des lapins témoins et expérimentaux et

traités par la poudre de Curcuma longa.

Lots LT (Témaoins) LE (Expérimentaux) LC
n=>5 n=>5 (Traités au Curcuma)
n=>5
Moyenne du volume | 0,93+0,07 1,10+0,24 1,30+0,20
épididymaire droit +
ESM (ml)
Moyenne du volume 0,83+0,13 1,00+0,27 1,36+0,21
épididymaire gauche
+ ESM (ml)
2 ;

%1.6

5
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p>0.05: [LE Vs LT]; p>0.01: [LC Vs LE]. p>0.05: [LC Vs LT]. LT: lot témoin ; LE : lot

expérimental. LC : lot curcuma.

Figure 39 : Volume des épididymes droits et gauches des lapins témoins, expérimentaux et

expérimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

Par rapport aux lapins du lot LT, les lapins nourris au régime hyperlipidique révélent une
augmentation de 18.28 % de leur volume épididymaire droit, cette hausse est non significative
(Tableau 9, Fig. 39).
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Le curcuma augmente ce volume d’environ 18.28 %, celui-Cci par rapport aux lapins
expérimentaux. Par rapport aux lapins témoins, I’augmentation enregistrée est de 39.78 %

(Tableau 9, Fig. 39).

Le régime Oriche en graisse augmente le volume épididymaire gauche de 20.48 % chez les

animaux expérimentaux par rapport aux témoins (Tableau 9, Fig. 39).

Par rapport aux lapins expérimentaux et témoins, le curcuma éléve de maniere non
significative le volume épididymaire gauche, ces augmentations sont respectivement de 36 %
et de 63.86 % (Tableau 9, Fig. 39).

Conclusion
Le volume des deux gonades diminue non significativement chez les lapins expérimentaux.

Le curcuma induit une faible augmentation du volume des testicules droits et une

augmentation non significative de celui des testicules gauches.
Le volume des deux épididymes augmente non significativement.

Le traitement a la poudre de Curcuma longa augmente de maniere non significative.
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I.3. Parameétres biochimiques

Tableau 10 : Valeurs moyennes de quelques paramétres biochimiques plasmatiques chez les
lapins témoins, nourris au RHLHP et traités a la poudre de Curcuma longa

Animaux Témoins Expérimentaux Traités au Curcuma

n=5 n=5 n=5

Triglycérides (g/l) 0,67+0,09 0,81+0,24 0,5+0,007

HDL-cholestérol 0,12+0,01 0,28+0,05 0,11+0,01
LT et LC

MoyennetESM
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1.3.1. Glycémie
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p>0.05: [LE Vs LT]; p>0.01: [LC Vs LE]. p>0.01: [LC Vs LT]. LT: lot témoin ; LE : lot expérimental. LC : lot
curcuma.

Figure 40: Valeurs moyennes de la glycémie (g/l) chez les rats témoins, expérimentaux et

expérimentaux traités curcuma.

Par rapport aux lapins témoins, la glycémie montre une faible diminution non significative,
montrée par le test de Mann-Whitney, cette différence est de 7.41 %, la valeur est de

0,75%0,10 (g/l), alors que celle des animaux témoins est de 0,81+0,21 (g/l) (Tableau 10, Fig.
40).

La glycémie augmente de 24 % chez les lapins traités par la poudre de curcuma. Par rapport
aux expérimentaux, cette elévation est non significative, la valeur est de 0,93+0,04 (g/l). Par

rapport aux témoins, la hausse est de 14.81 %.

Le test de Kruskal-Wallis revele une différence non significative de la glycémie chez les trois
groupes de lapins (Tableau 10, Fig. 40).
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1.3.2. Statut lipidique

Triglycéridemie
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p>0.05: [LE Vs LT]; p>0.01: [LC Vs LE]. p>0.01: [LC Vs LT]. LT: lot témoin ; LE : lot expérimental. LC : lot
curcuma.

Figure 41 : Valeurs moyennes des Triglycérides (g/l) chez les lapins témoins et
expérimentaux et experimentaux traités par le Curcuma longa.

La triglycéridémie augmente considérablement chez les lapins LE, celle-ci est de 20.90 %,
cette augmentation est non significative (p>0.05) par rapport aux animaux témoins. En effet,

les animaux LE affiche 0,81+0,24 (g/l) et ceux du groupe LT enregistre 0,67+0,09 (g/l)
(Tableau 10, Fig. 41).

Les lapins traités a la poudre de Curcuma longa dévoilent une baisse des taux de triglycérides
par rapport aux lapins soumis a la diete hyperlipidique et animaux témoins, cette derniére
enregistre respectivement 38.27 % et 25.37 %. Le test de Mann-Whitney confirme que celle-

ci est non significative (p>0.05), la valeur enregistrée de 0,5+0,007 (g/l) (Tableau 10, Fig.
41).

Cholestérolémie

Les taux moyens du cholestérol chez les lapins nourris par un régime enrichi en I’huile de

alme indique une hausse considérable a la 19™ semaine de ’expérimentation, la valeur est
p
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de 0,78+0,09 (g/l), celle des animaux témoins, la valeur enregistrée est inferieur a 50 (g/l)
(Tableau 10).

La thérapie par le Curcuma longa rétablit la cholestérolémie chez les lapins soumis au régime
enrichi en lipides. La valeur est identique a celle des lapins témoins, correspondant a une

valeur inferieur & 50 (g/l) (Tableau 10).

040 - **P= 0,0065
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Les valeurs du tableau représentent la moyennetESM
LE VS LT : *p<0.05; LEVs LC: *p<0.01; LT Vs LE Vs LC : **p< 0.001. LT : lot témoin ; LE : lot
expérimental. LC : lot curcuma

Figure 42 : Valeurs moyennes des HDLc (g/l) chez les lapins témoins et expérimentaux

et expérimentaux traités par le Curcuma longa.
Taux des HDL-cholestérol

Le taux moyen des HDLc augmente significativement (*p<0.05) chez les lapins
expérimentaux a la 19°™ semaine de la diéte hyperlipidique, ’augmentation enregistre 133.33
%, la valeur atteint 0,28+0,05 (g/l). Chez les animaux témoins la valeur marquée est de
0,12+0,01 (g/l) (Tableau 10, Fig. 42).

En effet, nous marquons une régression significative (*p<0.05) des taux moyens des HDLc
chez les lapins traités par la poudre de Curcuma longa par rapport aux lapins du lot LE, la
baisse est de 154.55 % avec une de 0,11+0,01 (g/l). Par rapport aux témoins, la diminution

marque 8.33 %. Le test de Kruskal-Wallis révéle une différence tres significative (**p<
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0.001) des taux moyens des HDL-cholestérol chez les trois lots de lapins (Tableau 10, Fig.
42).

Taux des LDL-cholestérol

Par rapport aux lapins témoins, les taux moyens des LDL-cholestérol augmentent de maniere
non significative (*p> 0.05) a la fin de la diéte enrichie en I’huile de palme. Chez ces lapins,
la valeur atteint 0,27+0,08 (g/l). La valeur des LDL-cholestérol est inférieur a <0.30 chez les
animaux témoins (Tableau 10).

Le traitement par la poudre de Curcuma longa diminue les taux moyens des LDL-cholestérol

plasmatiques chez les lapins LE (Tableau 10).
Conclusion

Les lapins nourris au régime standard enrichi en I’huile de palme présentent une perte de
poids, une glycémie normale, une hyperlipémie marquée par une hypertriglycéridémie, une
hypercholestérolémie et une augmentation de la fraction cardioprotectrice HDL-cholestérol et

la fraction athéro-thrombogene LDL-cholesterol.

La poudre par le curcuma améliore le poids corporel des lapins expérimentaux. Cette plante
exerce aussi un effet antihyperlipidémiant, en diminuant la triglycéridémie, la cholestérolémie

et la fraction athérogene LDL-cholestérol (Tableau 10).
I.4. Statut hormonal

1.4.1. Testostéronémie

Tableau 11 : Valeurs moyennes des taux plasmatiques de la testostérone (nano mole / I) des

lapins expérimentaux et expérimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

Lots LT (Témoins) | LE LC (Traités auCurcuma)
n=>5 (Expérimentaux) | n =5
n=>5
Moyenne de la | 20,36+9,03 4,42+2,09 15,50+9,85
testostéronémie
+tESM
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Figure 43: Valeurs moyennes des taux plasmatiques de la testostérone (nano mole / I) des

lapins expérimentaux et expérimentaux traités a la poudre de Curcuma longa.

A la 19°™ semaine de la diéte hyperlipidique, la testostéronémie diminue considérablement,

marquant 78.29 % chez les lapins expérimentaux, la valeur est de 4,42+2,09 (nano mole / I).

Le test de Mann-Whitney indique que cette chute est non significative (p>0.05). Les animaux

témoins présentent une valeur de 20,36+9,03 (nano mole / I) (Tableau 11 Fig. 43).

Le traitement par le curcuma ¢éleéve la concentration plasmatique de la testostérone d’environ
250.68 %, cette elévation est non significative par rapport aux animaux du lot LE, la valeur
correspond a 15,50+9,85 (nano mole / I) (Tableau 11, Fig. 43).

Conclusion

Il ressort des résultats de notre étude que les lapins nourris au régime hyperlipidique
présentent une régression du poids corporelle, une hyperlipémie. Aussi une dysfonction de

I’axe gonadotrope marquée par une hypotestostéronémie.

Le traitement par la poudre de Curcuma longa améliore la fonction de I’axe gonadotrope chez

nos lapins expérimentaux.
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Discussion

Au terme de cette investigation qui a duré 19 semaines, nous avons analysé¢ I’impact de la
poudre de la Curcuma longa sur I’hyperlipidémie, la testostéronémie, la morphométrie des
testicules et des épididymes, chez le lapin male soumis au régime standard enrichi en I’huile

de palme.
Poids corporel

Nos lapins consommant une nourriture riche en I’huile de palme présentent une baisse
pondérale moyenne (2,94+0,03Kg) tres significative par rapport aux lapins témoins
(3,37+0,29Kg). Cette diminution atteint 12.76 %.

Nos résultats ne rejoignent pas ceux de Dungel et al. (2009), Singha et al. (2009), qui ont
rapporté une forte augmentation de poids corporel chez les lapins Néo-Zélandais et Angora
soumis au régime hyperlipidique pendant 10 semaines. Cela indique que nos lapins
expérimentaux appartenant a la souche synthétique ne montrent pas une prise de poids par

rapport aux témoins.

Chez le porc conventionnel adulte, le RHL entraine des désordres métaboliques sans modifier

le poids corporelle (Blat et al., 2014).

Cette chute pondérale marquée chez nos lapins expérimentaux pourrait étre expliquée aux
effets anorexigénes de 1’acide palmitique de I’huile de palme, qui devrait induire une
inhibition de la prise alimentaire et par la suite une perte de poids. Elle pourrait étre aussi liée

aux mod¢les animaux utilisé€s, selon les souches au sein d’une méme espece.

Nos lapins traités a la poudre de Curcuma longa révélent une amélioration pondérale de
3,13+£0,04 (Kg). Elle est trés significative (P=0,007<0,01) par rapport a celle des lapins
soumis au régime hyperlipidique (2,94+0,03Kg), cette hausse correspond a 6,41%.

Parameétres biochimiques plasmatiques chez les animaux témoins, expérimentaux,

expérimentaux traités a la poudre du curcuma
Glycorégulation

La glycémie diminue de maniére non significative chez nos lapins soumis au RHL par rapport

aux témoins. De ce fait, ces animaux expérimentaux présentent un taux de glycémie ne
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dépassant pas les limites de référence ou valeurs normales, cela nous permet d’éliminer une

résistance a I’insuline et le diabéte 1ié¢ a 1’obésité pour le moment.

Contrairement aux travaux antérieurs, effectué sur les lapins Néozélandais nourris au régime
enrichi en lipides, qui ont rapporté une hyperglycémie (Clay et al., 1989 ;Taylor et Fan,
1997).

Statut lipidique

Dans la présente étude, le régime enrichi en huile de palme conduit a une élévation des
teneurs plasmatiques en cholestérol total, triglycérides, LDL-cholestérol et le HDL-
cholestérol chez les lapins soumis au RHL par rapport aux lapins témoins. Des résultats
similaires sont observés chez des personnes qui consomment un repas enrichi en I’huile de
palme (Wansi et al., 2009) et chez des rats soumis au regime hyperlipidique (Storlien et al.,
2000).

L’hyperlipidémie observée chez nos lapins expérimentaux peut étre expliquée par la forte
teneur en lipide dans I’alimentation (Fernandez et al., 1996) et en particulier les acides gras
saturés. De nombreux travaux ont rapporté que I’acide palmitique, constituant principal de
I’huile de palme, peut provoquer une hypercholestérolémie (Wansi et al., 2009), une
élévation des taux plasmatiques de cholestérol-LDL (Denke et Grundy, 1996), modifiant
ainsi la composition des lipoprotéines plasmatiques, en augmentant notamment la portion
d’esters de cholestérol dans les VLDL et LDL, ces modifications de la composition des
lipoprotéines sont associées a une augmentation des activités 3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A réductase hépatique (enzyme impliquée dans la synthese de cholestérol), ACAT
( Acyl-Coa Cholestérol Acyl Transférase) hépatique ainsi que LCAT (Lécithine Cholestérol

Acyl Transférase) plasmatique (Fernandez et al ., 1996).

Les niveaux ¢élevés de TG dans la présente étude peuvent étre dus a une inhibition de I’activité
de 7alpha-hydroxylase (Beigneux et al., 2002). Egalement, ces taux élevés trouvés chez les
lapins soumis a la diéte hyperlipidique, peuvent étre attribués a une régulation de la baisse des
récepteurs LDL par le cholestérol et les acides gras saturés inclus dans I'alimentation (Mustad
et al., 1997), de plus, cette augmentation du taux de LDL-c apres un régime riche en lipides,
peut étre expliquée via l'implication de deux enzymes a savoir le cholestérol ester hydrolase

et le cholestérol ester synthétase. Ces enzymes équilibrent le taux de cholestérol dans le
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sang. Par conséquent, c'est logique de supposer que I'élévation du taux plasmatique de
cholestérol est médié par une augmentation ou renouvellement du cholestérol influencée par
I’équilibre relatif entre l'ester de cholestérol hydrolase et 1’ester de cholestérol synthétase
activité. Avec une activité d'estérification accrue (lorsque l'ester de cholestérol hydrolase:
cholestérol I'ester synthétase est abaisse), le cholestérol sera étre principalement sous sa forme
ester (comme dans LDL-c) et peut conduire au développement et progression de
I'athérosclérose (Shanmugasundaram et al., 1986).

La poudre du Curcuma longa a induit un effet hypolipémiant chez nos lapins nourris au
régime enrichi en lipides, cela est révélé par une baisse des taux plasmatiques des
triglycérides, du cholestérol, de la fraction athérogene LDL-cholestérol.

Nos résultats sont cohérents avec ceux de Hussein et al. (2014), qui ont rapporté 1’effet
thérapeutique de I’administration de la curcumine sur ’hypercholestérolémie provoquée chez
le rat soumis au régime alimentaire riche en cholestérol. Ces résultats suggerent que la
curcumine peut étre efficace pour controler le statut cholestérolémique et améliorer la

dyslipidémie.

D’apres Feng et al. (2010), la curcumine révele un effet hypocholestérolémiant, qui pourrait
diminuer l'absorption du cholestérol, en augmentant l'activité de I’enzyme cholestérol-7a
hydroxylase. Selon Babu et Srinivasan (1997), cette molécule bioactive peut stimuler
I’enzyme cholestérol-7a-hydroxylase hépatique, intervenant dans la régulation du
catabolisme de cholestérol. Murugan et Pari, (2006), a également signalé que cette méme
molécule pet modulait ou diminuer Pactivit¢ de I’enzyme HMG-CoA (3-hydroxy-3-
méthylglutaryl-enzyme coenzyme A réductase), en diminuant les taux de cholestérol,

triglycérides et les acides gras libres.

De nombreuses études ont démontré une diminution des taux de triglycérides (Meydani et
Hasan, 2010 ;Zohran A et al., 2019) et de cholestérol LDL dans le sang, chez les patients
atteints d’une dyslipidémie, consommant une dose de 100mg/ jour de la poudre du rhizome de

Curcuma longa, pendant 8 semaines (Zohran A et al., 2019).

Cet effet hypolipémiant bénéfique pourrait étre expliqué par la présence de la curcumine,
principe actif de la poudre du curcuma, montrant a la fois des effets antioxydants et pro-

oxydants, en réagissant avec les radicaux libres de I’oxygéne. Dépendamment des conditions
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expérimentales, elle peut agir comme un piégeur des radicaux hydroxyles, ou comme
catalyseur, intervenant dans la formation des radicaux hydroxyles. Les effets antioxydants de
la curcumine sont déterminés par le piégeage des radicaux libres, cette capacité est aussi
exprimeée par une inhibition de la peroxydation lipidique (Javanovic et al ., 1999).

Statut hormonal

Testostéronémie chez les lapins soumis au régime hyperlipidique et traités a la Curcuma
longa

Notre étude a mis en évidence une chute de la testostéronémie chez nos lapins soumis au

RHL par rapport aux lapins témoins, celle-ci enregistre 78,29%.

Nos résultats rejoignent ceux de Yang et al. (2005) ;Wang et al. (2005) ;Vigueras et al.
(2010), qui ont démontré une diminution des taux plasmatiques de la testostérone et une
augmentation de l’cestradiol, chez le rat soumis au régime hyperlipidique. Des résultats
similaires sont indiqués par ~ (2016), chez les rats soumis au régime hyperlipidique pendant
8 semaines, ces memes animaux montrent aussi une baisse des taux seriques de FSH et LH, et
des taux sériques accrus de leptine et E2. Pareillement, les travaux de Lu Cui et Qing-Bo
Guam (2016), rapportent chez le rat nourris par un régime enrichi en lipides pendant 16
semaines, une diminution de la testostéronémie, une baisse des enzymes liées a la biosynthese
de la testostérone, une réduction du nombre des cellules de Leydig, une faible expression de

Ect2 (Oncogéne de la séquence 2 de transformation des cellules épithéliales).

L’augmentation des taux d’cestradiol peut résulter de I’aromatisation des androgenes,
aboutissant a la reduction du taux de la testostérone et diminue I’activité de 1’axe gonadotrope
chez le male (Glass et al ., 1977 ;Amatrude et al ., 1978 ;Shneider et al ., 1979 ;Kley et al .,
1980 ;Strain et al., 1982 ; Zumoff et al ., 1990).

D’apres Zitzmann (2008), une altération des taux sériques de LH et de FSH peuvent
provoquer une détérioration des taux sériques de la testostérone qui induit certains
changements dans la spermatogenese. Egalement, les variations du profil endocrinien
affectent la spermatogenése (Jarow et Zirkin, 2005).

Pareillement, le désordre du métabolisme lipidique induit une baisse de la biosynthese de la

testostérone et une diminution de la capacité de prolifération des cellules de Leydig. Le

71



Discussion

mecanisme potentiel expliquant la chute hormonale est ’inhibition de 1’activité de certaines
protéines et enzymes, impliquées dans la biosynthese de la testostérone, telles que la protéine
STAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein), ’enzyme P450scc (Cytochrome P450 cholesterol
side chain cleavage) et aussi une baisse de 1’expression d’Ect2 (Oncogene de la séquence 2 de
transformation des cellules épithéliales), impliquée dans la régulation de la prolifération
cellulaire.

Jung J et al. (2020) indiquent que les lipoprotéines de basse densité oxydées, circulantes,
comme I’ox LDL, forme oxydée de LDL, signalée comme un facteur de risque indépendant
de la réduction des taux sériques de la testostérone. Ces auteurs ont montré la localisation
spécifique des oxLDL et les dommages structuraux mitochondriaux au sein des cellules de
Leydig, des souris nourries par un régime riche en lipides in vivo. Ces mémes chercheurs ont
¢galement constaté que I’oxLDL réduisait le potentiel de la membrane mitochondriale
(MMP), en perturbant la chaine de transport des électrons, en inhibant les protéines et les
enzymes liées a la synthése de la testostérone telles que STAR, P450Scc et 3B-HSD (3p-
Hydroxy-Steroid Dehydrogenase), conduisant finalement a un dysfonctionnement mitochondrial

et une diminution de la synthese de la testostérone au niveau des cellules de Leydig.

D’autres études ont démontré que I'oxLDL favorisait I’absorption des lipides et le
dysfonctionnement mitochondrial, en induisant la transcription de CD36. Pendant ce temps,
I’oxLDL facilite ’expression de COX2 (Cyclooxygenase-2) a travers la voie de signalisation
p38 MAPK au niveau des cellules de Leydig. En effet, le blocage de COX-2 atténue I’action
de ’'oxLDL sur la protéine STAR et ’enzyme P450Scc (Levitan et al., 2010 ; Yamamot et al
., 2015 ; Di Pietro et al., 2016 ).

Jung J et al. (2020) révelent que 'oxLDL représente un facteur régulateur négatif de la
fertilité masculine. Celui-ci se lie au récepteur CD36, présent sur les cellules de Leydig du
testicule et endommage la biosynthese de la testostérone, en affectant la fonction
mitochondriale et la voie de signalisation p38 MAPK/COX-2. des résultats cliniques ont
indiqué une augmentation du taux seérique d'oxLDL, qui peut étre liée a la baisse de la
testostéronémie circulante, reflétant la fonction des cellules de Leydig (Lu et al ., 2016).
Cependant, les taux sériques d'oxLDL n'étaient pas corrélés aux caractéristiques du sperme.
De ce fait, lI'oxLDL sérique ne traverse pas la barriere hémato-testiculaire et par conséquent

la spermatogenese ne serait pas affectée. Cela suggéere que I'oxLDL peut étre utilisé comme
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nouveau biomarqueur métabolique, indiquant un diagnostic d'hypogonadisme acquis chez

I’homme, en raison d'un métabolisme lipidique anormal.

Chez I’homme, des résultats cliniques ont indiqué une augmentation du taux sérique
d'oxLDL, qui peut étre liée a la baisse de la testostéronémie circulante, reflétant la fonction
des cellules de Leydig (Lu et al ., 2016). Cependant, les taux sériques d'oxLDL n'étaient pas
corrélés aux caractéristiques du sperme. De ce fait, l'oxLDL sérique ne traverse pas la
barriere hémato-testiculaire et par conséquent la spermatogenése ne serait pas affectée. Ceci
suggere que I'oxLDL peut étre utilis€ comme un nouveau biomarqueur métabolique,
indiquant un diagnostic d’hypogonadisme acquis chez ’homme, en raison d’un désordre du

métabolisme lipidique.

L’étude de Jung J et al. (2020) révéle que I'oxLDL est un regulateur negatif de la fertilité
masculine. Cette interaction est médiée par oxLDL, qui se lie au récepteur CD36, présent sur
les cellules de Leydig du testicule et endommage la biosynthése de la testostérone, en
affectant la fonction mitochondriale et la voie de signalisation p38 MAPK / COX-2.

Le traitement par la poudre du curcuma ameéliore considérablement la concentration
plasmatiqgue de la testostérone, marquant 250.68 %, cette hausse notable n’est pas

significative par rapport aux lapins témoins.

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de Mu et al. (2016), qui rapportent que le
traitement a la curcumine rétablis clairement les taux d'’hormones sériques de testostérone,
FSH et LH, de leptine et E2, chez les rats males nourris par une diéte riche en lipides et traites

a la poudre de Curcuma longa.

Selon Wang et al. (2019), ont démontré qu’un tau élevé de testostérone est essentiel pour les

séminiferes tubules, la spermatogeneése et la maturation du sperme.

Selon Fakher et al., (2009) ;Madihi et al., (2013) , les plantes médicinales montrent des
effets bénéfiques, en stimulant la fertilité, corrigeant les différents troubles tels que
I’inflammation de la prostate, I’oligospermie, la faible mobilité des spermatozoides, le

déséquilibre hormonal, I’impuissance et varicocele.

73



Discussion

Morphométrie des testicules et épididyme des lapins soumis au régime hyperlipidique et
traités a la Curcuma longa

Poids et volume des testicules des lapins soumis au régime hyperlipidique et traités a la
Curcuma longa

Chez nos lapins soumis a la di¢te supplémentée de I’huile de palme, le poids absolu des
testicules droits diminue considérablement et de maniére significative (p<0.05), notant une
baisse 11.11%. Quant aux testicules gauches, la baisse atteint 15.56 %.

Le poids relatif des testicules droits diminue légerement 12.12 % chez ces mémes lapins,
notant aussi une faible baisse de 2.27 % marquée au niveau des testicules gauches.

Le volume des deux gonades diminue légerement chez nos lapins expérimentaux. Les baisses
marquent 6.63 % pour les testicules droits et de 12.5 % concernant les testicules gauches.

Il n'existe aucune différence entre le poids et le volume des testicules chez nos animaux de
différents lots. Ces reésultats concordent avec ceux de Oliveira et al. (2019), démontrant les
mémes résultats obtenus chez les rats Wistar adultes nourris par une alimentation riche en

lipides et glucides simples.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Mu et al. (2016), rapportant une baisse importante
et significative du poids relatif testiculaire chez les rats soumis a la diete enrichie en lipides
pendant 8 semaines par rapport aux témoins. De méme, les travaux de Wang et al. (2019), ont
montré une régression du poids relatif des testicules chez les rats Sprague Dawley soumis au

régime riche en lipides pendant 13 semaines.

Similairement, Asma SAIHIA et al. (2015) démontrent une diminution du poids des
testicules chez les rats consommant I’éthanol de maniére chronique. De méme les travaux de
Emanuele et Emanuele (2001) rapportent des résultats identiques chez I’homme lors de

I’ingestion chronique d’alcool éthylique.

Jensen et al. (2004) ; Mu et al. (2016) ; Wang et al. (2019) ont indiqué une spermatogenese
perturbée chez les rats nourris d’une diete hyperlipidique, caractérisée par une diminution du
poids testiculaire, des tubules séminiferes atrophiés, une réduction du nombre des cellules

spermatogénétiques et interstitielles et des taux hormonaux anormaux.
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De nombreuses études antérieures ont prouvé des lésions histopathologiques testiculaires et
une diminution du poids des organes reproducteurs suite au régime enrichi en lipides (Gujjala
etal., 2016 ; Bisht et al., 2017).

Selon Wang et al. (2019), les dommages testiculaires induits par une diete hyperlipidique
sont soutenus par la diminution des poids relatifs des testicules, les paramétres du sperme, les
taux de sériques bas de testostérone, qui peuvent étre les conséquences d'un stress oxydant
¢levé et I’apoptose excessive au sein des testicules.

Au sein des testicules, le stress oxydatif a été déja considéré comme puissant inducteur de
I'apoptose cellulaire.35. De nombreuses études ont révélé que l'apoptose excessive des
cellules germinales joue un réle clé dans dysfonctionnement du systéme reproducteur
masculin, provoqué par un régime hyperlipidique (Erdemir et al., 2012 ; Bisht et al., 2017).
L'équilibre entre la prolifération et la mort cellulaire est important pour le déroulement de la
spermatogenese. En tant que type de mort cellulaire, I'apoptose des cellules germinales
testiculaires est un mecanisme physiologique important dans la régulation de la population de
cellules germinales (Allan et al., 1992 ; Hikim et al., 1995). Une augmentation de I'apoptose
des cellules germinales a été observée au sein des lesions testiculaires, induites par les stimuli
(Lee et al., 1999- Hasegawa et al., 1998), ainsi I’apoptose des cellules germinales contribue a

I’atrophie testiculaire et I’infertilité masculine (Maneesh et al., 2005).

Aussi, La leptine est synthétisée par des tubules séminiferes (Campfield et al., 1996 ;
Glander et al., 2002), cette hormone s'est avérée avoir des effets importants sur la fonction de
reproduction (Caprio et al., 2001), ce la est confirmé chez des souris ob stériles déficientes en
leptine (Zhang et al., 1994). De plus, la leptine agit directement sur les testicules et module
la spermatogenese (Ma et al., 2011). Aussi, la leptine servant comme un inhibiteur de la
stéroidogenese au niveau testiculaire (Fui et al., 2014 ; Isidori et al., 1999) et influant sur le
poids des testicules, le diamétre des tubules seminiféres et le nombre des cellules germinales
(Yuan et al., 2014). L’¢étude de Mu et al. (2016), rapporte une augmentation du nombre des
récepteurs de la leptine et aussi une élévation des taux de leptine sérique au niveau des
testicules des rats soumis a une diéte hyperlipidigue.

Nos lapins soumis au régime hyperlipidique ont présenté aussi une inflammation au niveau de
leurs testicules qui se manifestait par une rougeur, un gonflement, un abcés et des
saignements.

L'obésité et le régime riche en graisses provoque des effets indésirables sur les paramétres de
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la reproduction, ceux-ci sont largement documentés dans la littérature (Bakos et al., 2011;
Guerin et al., 2003).

De nombreuses études effectuées sur le régime de type cafétéria, ont montré une relation
entre l'augmentation du stress oxydatif et I'inflammation (Carillon et al., 2013 ; Johnson et
al., 2016 ; Gil-Cardoso et al., 2017), qui perturbent la morphofonction des testicules.
Brunetti et al. (2010) ont démontré une augmentation des taux de prostaglandine E2 au sein
du parenchyme testiculaire, pouvant induire la prolifération désordonnée des cellules
germinales testiculaires, favorisant ainsi I’installation d’un cancer, chez les jeunes patients

nourris d’un régime de type cafétéria.

La poudre de la Curcuma longa diminue significativement le poids absolu des testicules
droits, la baisse marque 20%. Les testicules gauches subissent une légére régression,
correspondant a 10.53%.

Cette méme plante abaisse légerement et de maniere non significative le poids relatif des
testicules droits et gauches, notant respectivement 12.07 % et 15.50 %.

La thérapie par la Curcuma longa augmente faiblement le volume des testicules droits, celui-
ci note une hausse de 7.90 %, pour ce qui est testicules gauches, ce volume régresse
Iégerement et note une régression de 8.57 %.

Nos résultats rejoignent ceux de EI-Sweedy (2007), rapportant une baisse du poids des
testicules chez les rats cafétéria traités la dose de 25 mg/kg des feuilles de la Curcuma longa
(Turmeric), pendant 35 jours.

Au contraire, les résultats de Mu et al. (2016) ont révélé que le traitement a la curcumine
améliorait les testicules atrophiés, se manifestant par une augmentation du poids testiculaire,
une augmentation du diameétre des tubules séminiferes et une augmentation du nombre de
cellules spermatogénétiques et interstitielles. De plus, le traitement a la curcumine a amélioré
les taux hormonaux déréglés. Dans I’ensemble, la curcumine a des effets protecteurs,
permettant de corriger le dysfonctionnement de la spermatogenése, provoquée par une diete
hyperlipidique.

Selon Mu et al. (2016), le traitement a la curcumine a décliné les taux d'expression protéique
de Fas, Bax et de caspase clivée 3 (facteurs apoptotiques) et a augmenté I'expression de Bcl-
xl. Notamment, cette thérapie a réduit l'apoptose des cellules germinales, induite par un

régime hyperlipdique.
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Aussi, ces mémes chercheurs ont indiqué une régulation des taux de la leptine et ses

récepteurs suite au traitement a la curcumine.

Chez nos lapins traités a la dose 129 de la poudre de la Curcuma longa, le poids testiculaire
n’augmente pas de manicre significative, ceci pourrait étre expliqué a la dose utilisée et a la
durée de traitement qui devrait étre prolongée jusqu’a deux mois, cela permettrait d’avoir une
amélioration du poids absolu et relatif chez ces animaux. Aussi, la poudre du rhizome contient
un mélange de principes actifs, comme la curcumine et autres, qui peuvent avoir des effets

synergiques.

En plus, chez nos animaux traités a la poudre de Curcuma longa, 1’observation
macroscopique des testicules révele une disparition de I’inflammation. De ce fait, ce type de
traitement semble avoir des effets remarquables et benéfiques sur les dommages oxydatifs
testiculaires engendrés par les radicaux libres. Cependant, le curcumin, est un principe actif
naturel dérivé du rhizome de la Curcuma longa, révélant d’autres effets bénéfiques comme
antioxydants, antimutatifs, anti-inflammatoires et antitumorigenes (Li et al., 2007 ; Shen et
al., 2007).

Les causes de l'infertilité sont largement diverses, comprenant des infections telles que la
tuberculose génitale, ainsi que lI'inflammation, les désordres hormonaux, la faible quantité des
spermatozoides, la stérilité, des facteurs congénitaux, médicaments, traumatismes et troubles
endocriniens. Le mécanisme par lequel ces plantes augmentent les chances de la fertilité n'est
pas clair. Cependant, les plantes meédicinales contiennent des composés phénoliques, en
particulier des flavonoides qui sont tous deux révélés posséder des activités antimicrobiennes
et anti-inflammatoires (Asgary et al., 2014 ; Bahmani et al., 2016).

En outre, ’augmentation du stress oxydatif est également liée a I’¢lévation des risques
d'infertilité et les flavonoides possedant des activités antioxydantes (Baradaran et al., 2014 ;
Taghikhani et al., 2014). Les composés posseédant une activité antioxydante sont capables de
piéger les radicaux libres, prévenant les dommages des organes (Rafieian-Kopaie et
Baradaran, 2013 ; Rouhi-Boroujeni et al., 2017). De nombreuses plantes renferment des
composés flavonoides révélant une activité antioxydante (Sharafati-Chaleshtori et al.,
2016 ; Rouhi-Boroujeni et al., 2017).
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Volume des épididymes des lapins soumis au régime hyperlipidique et traités a la
Curcuma longa
Chez nos lapins nourris de la di¢te enrichi en I’huile de palme, le volume de 1’épididyme

droit augmente légeérement et non significativement, I’augmentation est de 18.28 %, celui de
I’épididyme gauche, la hausse enregistre 20.48 %.

Nos résultats ne rejoignent pas ceux de Goémez-Elias et al. (2019) ; Wang et al. (2019),
démontrant une diminution du poids épididymaire chez les souris nourries par régime
hyperlipidique. Gomez-Elias et al. (2019) expliquent que cela est lié & une baisse du nombre
de spermatozoides au niveau épididymaire. Aussi, ces réductions peuvent étre dues a une
baisse de la testostéronémie.

La thérapie par la poudre de la Curcuma longa augmente le volume des épididymes droits et
gauches, notant une respectivement 18.28 % et 36 %.

Nos resultats concordent avec ceux de Wang et al. (2019), indiquant une élévation du poids
des épididymes chez les rats traités a I’extrait de proanthocyanidine de pépins de raisin.

Cette amélioration pourrait etre expliquée aux effets antioxydants des molécules bioactives de

la poudre de la Curcuma longa
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Conclusion et perspectives

Les différents examens effectués chez nos lapins, appartenant a la souche synthétique, soumis
au régime standard de laboratoire enrichi en I’huile de palme pendant 19 semaines, mettent en

évidence :

eDes perturbations métaboliques, reflétant une dyslipidémie caractérisée par une
hypertriglycéridémie, une hypercholestérolémie et une augmentation des taux des fractions
athérogéne LDL-c et des HDL-c.

e Une diminution de la concentration plasmatique de la testostérone.

e Une baisse significative du poids absolu des testicules droits.

eChez nos lapins nourris de la diete hyperlipidique, le désordre hormonal ou
hypotestostéronémie, 1’atrophie et I’inflammation testiculaire sont des indices ou indicateurs

de l'infertilité.

eLa thérapie par la poudre du Curcuma Longa a revelé un effet hypolipémiant et anti-
athérogéniques puissants en diminuant les taux plasmatiques de cholestérol et de la

fraction athéro-thrombogéne, LDLc. Ces deux propriétés bénéfiques s utilisent comme un
moyen thérapeutique de soutien contre I’athérosclérose. Cet effet bénéfique puissant indique
I’influence et I’efficacité des molécules bioactives de cette plante sur les mécanismes

cellulaires, contrélant le métabolisme des lipides.

e Aussi, les principes actifs de la Curcuma longa comme la curcumine réparent nettement le
fonctionnement de I’axe gonadotrope, en améliorant la sécrétion de la testostérone par les

cellules de Leydig.

e De plus, la curcumine, biomolécule active de la poudre de la Curcuma longa, a révélé une
propriété anti-inflammatoire au niveau testiculaire, en inhibant libération des cytokines
proinflammatoires, cette amélioration se voie par une disparition de I’inflammation au sein

des testicules.

En perspectives, il serait intéressant d’approfondir ce travail pour mettre en évidence les
principaux mécanismes, expliquant les effets bénéfiques observés chez ces lapins. Par
conséquent, notre étude pourrait étre complétée par I’isolement et I’identification des
composeés bioactifs de la Curcuma longa, possédant les effets hypolipémiant et antioxydants

chez les lapins soumis au régime hyperlipidique.
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- Un dosage des hormones hypophysaires comme LH, FSH pour étudier la corrélation avec la
testostérone.

- La quantification des taux des protéines apoptotiques comme Fas, Bax et de caspase clivée 3
et aussi les protéines antiapoptotiques telles que la Bclx au niveau du testicule.

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

- La mesure des taux de peroxyde d’hydrogene (H202), générés par les ROS au sein du tissu
testiculaire.

- La mesure des taux de MDA (malondialdéhyde), marqueur de la peroxydation lipidique,
formé dans les membranes cellulaires.

- Un dosage des antioxydants cellulaires, tels que la catalase (CAT), la superoxyde dismutase
(SOD), glutathion peroxydase, glutathion réductase, permettant 1’évaluation de I’activité

antioxydante de la Curcuma longa au niveau du tissu testiculaire.
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