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Résumé :

L’objectif de ce travail est 1’évaluation de la toxicité¢ potenticlle d’oxyde d’aluminium
AL20O3 (nanoparticule) et I'effet protecteur du Rhamnus alaternus L. sur le bilan lipidique des rats
Wistar albinos qui sont parfaitement adaptés aux études toxicologiques.

Rhamnus alaternus L. est 'une des plantes appartenant a la famille botanique des Rhamnacées.
L’extrait méthanolique est obtenu par maccration, la teneur en polyphénols totaux déterminée par le
réactif de folin-ciocalten est de 8.33g EAG/ mg ES.

Les flavonoides ont ¢t¢ évalués par la méthode du trichlorure d’aluminium, leur teneur est de
26.81nug EQ/mg ES.

L’activit€ antioxydante a €t€ €valu€e par la methode de réduction du radical libre DPPH, IC50 a été
estimée a 146pg/mg.

L’étude in vivo a été porté sur 42 rats wistar albinos répartis en 6 groupes, le premier
contient 7 rats sert de témoin, le second contient 7 rats exposés au extrait de la plante Rhamnus
alaternus L. par voie orale a dose de 250mg/kg/jour , et le 3eme contient 7 rats exposés au extrait de
la plante & dose de 500mg/kg/jour , et le 4eme contient 7 rats exposés au oxyde d’aluminiumAL:>O3
(nanoparticule) a dose de 50mg/kg/jour, et le Seme contient 7 rats exposés a une
combinaison d’oxyde d’aluminium AL>Os(nanoparticule) (50mg/kg/jour) plus la dose
250mg/kg/jour de la plante , et le dernier contient 7 rats exposé€s a une combinaison d’oxyde
d’aluminium AL>O3 (nanoparticule) (50mg/kg/jour) plus la dose 500mg/kg/jour de la plante .

» Les résultats de ce travail montrent une diminution significative du gain de poids des rats
traitées par I’oxyde d’aluminium par contre une augmentation significative chez les rats
traitées par les doses de la plante par rapport au groupe témoin et chez les rats traitées par
I"oxyde d’aluminium plus les doses de la plante par rapport au groupe traitée par 1’oxyde
d’aluminium.

» L’étude de quelques parametres biochimiques et hématologiques indique
Une augmentation significative des concentrations du glucose, cholestérol, LDL, TRG,
Lipase et aucune différence signifiqutive du concentration de HDL chez les rats traitées par
I"oxyde d’aluminium par rapport aux rats t€émoins.

Ainsi qu'une diminution significative des concentration de glucose cholestérol, LDL,

triglycéride et lipase chez les rats traitées par 1’oxyde d’aluminium plus les doses de la

plante par rapport au rats trait€es par 1’oxyde d’aluminium.

Et une diminution significative du taux des glucides, lipides du foie chez les rats intoxiqués

par I’oxyde d’aluminium par rapport aux rats t¢moins.

Et une augmentation significative du taux des glucides et lipides du foie chez les rats
traitées par Ioxyde d’aluminium et les doses de la plante par rapport aux rats traitées par

I’oxyde d’aluminium.



Une augmentation de nombre des globules blancs et une diminution du nombre des globules
rouges ¢t HB ¢t HT chez les rats traitées par 1'oxyde d’aluminium par rapport aux rats
témoins.

Une augmentation significative du nombre de globules blancs (GB) et une diminution
significative du taux de GR, HB, HT chez les rats traités par les doses de la plante plus
I’oxyde d’aluminium par rapport aux rats traitées par ’oxyde.

» L’étude des coupes histologiques du foic montre des altérations au niveau des tissus des rats
intoxiqués par 'oxyde d’aluminium. La présente ¢tude révele que 1'exposition au oxyde
d’aluminium a eu des effets toxiques au niveau des parametres mentionnes précédemment,
la supplémentassions de Rhamnus alaternus L. a améliorée certains de ces parametres

étudiés.

Mots-clés : Rhamnus alaternus L., oxyde d’aluminiumAL->QO3 (nanocparticule), effet protecteur,

polyphénols, flavonoides, DPPH.
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Summary:

The objective of the work is the evaluation of the potential toxicity of aluminium oxyde
AL203 (nanoparticle) and the protective effect of Rhamnus alaternus L. on the lipid balance of
Wistar albino rats which are perfectly suited to toxicological studies.

Rhamnus alaternus L. is one of the herbs belonging to the botanical family Rhamnaceae.

The methanolic extract is obtained by maceration, the content of total polyphenols determined by
the folin-ciocalten reagent is 8.33 pg EAG/mg ES.

The flavonoids were evaluated by the aluminum trichloride method, their content is 26.81 ug
EQ/mg ES.

Antioxidant activity was assessed by the DPPH free radical reduction method, IC50 was

estimated at 146 pg/mg.
The in vivo study was carried out on 42 wistar albino rats divided in to 6 batches, the first contains
7 rats serves as a control (G1), the second contains 7 rats exposed to the extract of the plant
Rhamnus alaternus L. by oral route at a dose of 250mg/kg/day (G2), and the 3rd batch contains 7
rats exposed to the plant extract at a dose of 500mg/kg/day (G3), and the 4th batch contains 7 rats
exposed to aluminum oxide AL203 (nanoparticle) at a dose of 50 mg/kg/day (G4), and the 5th
batch contains 7 rats exposed to onecombination of aluminum oxyde AL203 (nanoparticle)
(50mg/kg/day) plus the dose 250mg/kg/day of the plant (G5), and the last batch contains 7 rats
exposed to a combination of aluminum oxide AL203 (nanoparticle) (50mg/kg/day) plus the
500mg/kg/day dose of the plant (G6).

The results of this work show a significant decrease in weight gain in rats treated with
aluminum oxide on the other hand a significant increase in rats treated with two doses of the plant
compared to the control group and in rats treated with aluminum oxide plus doses of the plant
compared to the group treated with aluminum oxide.

The study of some biochemical and hematological parameters indicates

A significant increase in the concentrations of glucose, cholesterol, LDL, TRG, Lipase and no
significant difference in the concentration of HDL in rats treated with aluminum oxide compared to
control rats.

As well as a significant decrease in the concentration of glucose, cholesterol, LDL,
triglyceride and lipase in rats treated with aluminum oxide plus the two doses of the plant (250 and
500mg/kg/day) compared to rats treated with aluminum oxide.

And a significant decrease in the rate of carbohydrates, liver lipids in rats poisoned by aluminum
oxide compared to control rats.
And a significant increase in the rate of carbohydrates and lipids in the liver in rats treated with

aluminum oxide and doses of plant compared to rats treated with aluminum oxide.



An increase in the number of white blood cells and a decrease in the number of red blood
cells and HB and HT in rats treated with aluminum oxide compared to control rats.

A significant increase in the number of white blood cells (WBC) and a significant decrease in the
level of GR, HB, HT in rats treated with the two doses of the plant 250 and 500 mg/kg/day plus
aluminum oxide by compared to oxide-treated rats.



Liste des abréviations :
Al2O3 : Oxyde d’aluminium
AG : Acide gras
AA : Acide aminé
APO : Apo lipoprotéines
ACAT : L'acyl-cholesterol-acyltransferase
ANOVA : Analysis Of Variance.
CoA : AcylcoenzymeA
CETP : Cholesteryl Ester Transfer Protein
CM: Chylomicrons
C° : Dégrée Celsius
CE: Cholestérol Estérifié
DPPH : 2-2 diphenyl- 1- picrylhydrazyl.
EDTA : Ethyléne diaminieTetra — acétate
FNS : Numérotation fer sanguin
g : Gramme
GR : Globule rouge
GB : Globule blanc
HMG-CoA : Hydroxy-Méthyl-Glytaryl-Coenzyme A Réductase
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Introduction

Depuis lange temps, les plantes médicinales sont considérées comme une source majeure
des produits utilisés en thérapeutique, de nos jours, le traitement par les plantes est reconnu pour sa
facilité¢ d’utilisation et son efficacité, toutefois, cette utilisation demeure informelle pour deux
raisons, la premicre a trait a I'absence d’un cadre juridico-réglementaire encadrant 1’ utilisation des
plantes médicinales traditionnelle et la phytothérapie, la seconde raison est I’absence d’¢léments
scientifiques validant 1'utilisation thérapeutique des plantes médicinales traditionnelles (Madi,

2018).

Rhamnus alaternus L. est une plante appartient a la famille botanique des Rhamnacées, c’est
I'une des plantes les plus célebres dans le bassin méditerranéen et le nord-africain pour ses
propriétés gucrissantes depuis 'antiquité, clle a été utilisée contre la jaunisse et les troubles

hépatiques provoqués par paludisme (Ait, 2006)

Les métabolites secondaires (polyphénol, Flavonoide....) que constituent cette plante sont
responsables de leur effet. Ces composés possedent une capacité antioxydante trés importante

(Kanai ef al., 1999).

Les nanoparticules ont une application répandue dans tous les aspects de la vie moderne et
extrémement augmenté dans les procédés domestiques et industriels au cours de ces dernieres
(Matej, 2011) En raison de leur caractéristiques uniques et de leur petite taille et de leur grande
surface.

Malgré la large gamme d'applications, il y a un grave manque d’informations sur I'impact
des nanoparticules sur la santé humaine et 1'environnement (Oberdorster ef al., 2004).

L’oxyde d’aluminium (Al20s) est un biocéramique largement utilisé dans diverses applications
médicales, qui est également rentable, biocompatible et a de bonnes propriétés mécaniques, y a

compris une forte résistance a la corrosion et a I’'usure (Dong ef al., 2012).

Ce travail a pour objet d’étudier I'effet de la plante médicinale Rhamnus alaternus L., vis a-
vis de 1a toxicité de I’oxyde d’aluminium (nanoparticules) (AL>O3) chez les rats (Wistar albinos).
Le but ultime de cette étude est d’approfondir la valorisation de la phytothérapie qui constitue une
véritable alternative surtout dans les pays en voie de développement, également de déceler le poids
corporel, certains parametres biochimiques, hématologiques, les coupes histologiques (foie), les
métabolites (glucides et lipides du foie) et les polyphénols, les flavonoides, 1’activit¢ anti oxydante

(DPPH).
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Ce manuscrit est subdivisé en quatre chapitres essentiels :
» Le premier chapitre : résume des généralités sur les nanoparticules et la toxicité de
AL203(NPs).

» Le deuxiéme chapitre : présente une vue générale sur Rhamnus alaternus L.

v

Le troisieme chapitre : récapitule I’ensemble des informations sur les lipides.
» Le quatrieme chapitre : décrit le travail expérimental réalisé et trace et traite les résultats
obtenus.

» Finalement nous sommes terminés par une conclusion.
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Chapitre I : Nanoparticules d’oxyde d’aluminium
1.Définition des nanoparticules
Les nanoparticules (NPs) sont des structures composées de quelques centaines a quelques
milliers d’atomes. Du fait de leur taille (1 a 100 nanometres), les caractéristiques physiques et
chimiques de ce dernier sont différentes de celles des matériaux classiques (Chuto, 2010).Les
nanoparticules ont une taille qui les place entre la maticre macroscopique ¢t 1’échelle moléculaire
(Djaalali et Gouasmoa, 2018 ) .
Les nanoparticules peuvent représenter un risque pour la santé a cause de leur petite taille.

Elles sont dangereuses pour l'organisme, car elles sont capable de travers€é notamment sans
difficulté 1a barriére encéphalique chez les humains (Djaalali et Gouasmoa, 2018)
1.2. Les différents types de nanoparticules
1.2.1. Les nanoparticules naturelles

Un grand nombre de nanoparticules d’origine naturelle sont présentes dans 'environnement
(poussieres émises par combustion ou par les volcans, produites par érosion).
Parmi elles, on note les imogolites et allophanes, nanoparticules naturelles qui se présentent sous la
forme de tubes (imogolites) ou une forme décrite comme sphérique mais dont la structure reste
imprécise (allophanes).

Les imogolites et allophanes sont des aluminosilicates structurés a courte distance résultant de
Ialtération de verres et de cendres volcaniques. (Cheltit, 2021)
1.3. Les principaux facteurs influencant les mécanismes de toxicité

Rapportent que trois principaux facteurs contribuent a la toxicité des nanoparticules absorbées
par un organisme.

Un premier facteur de toxicité serait i€ a la composition chimique. Par exemple, pour les
nanomatériaux peu solubles, I’émission d’ions toxiques liés a la décomposition particlle des
nanomatériaux pourrait étre favorisée par leur ratio surface / volume €levé.

Deuxiemement, une toxicité cellulaire non liée a la composition chimique, résulte du potentiel
d’adhésion des nanoparticules aux cellules ou a leur incorporation cellulaire.

Ceci pourrait étre vrai méme dans le cas de particules traditionnellement considérées comme
biologiquement inertes. (Borm et Kreyling, 2004) attirent alors l'attention sur les effets liés a leurs
propriétés de surface (absorption, liaison et transport) et a leurs dimensions.

Finalement, (Kirchner et al., 2005) rapportent une toxicité liéde a la forme des
nanoparticules, comme le potenticl d’empaler la cellule qu'ont les nanomatériaux de formes

longilignes dont les nanotubes de carbone. Pour l'interprétation des effets des particules
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nanométriques et ultrafines absorbées par inhalation, (Borm et Kreyling, 2004) postulent qu'on
doit s'intéresser aux 5 "D": dose, déposition, dimension, durabilité et mécanismes de défense.

Dans le cas des nanoparticules, cette relation dose-dimension permet de relier la toxicité a la
concentration surfacique.

La dose au site pulmonaire détermine la toxicité potentielle et cette dose est déterminée par
la concentration et les dimensions des particules. La déposition des nancparticules dans l'arbre
pulmonaire est extrémement dépendante de la granulométrie des particules comme nous le verrons
un peu plus loin.

La durabilité d'un groupe de particules sera plus élevée si elles sont insolubles et ne peuvent
étre dégradées ou éliminées par le poumoen. On assistera alors a une accumulation locale importante,
s'il y a une exposition soutenue.

Le systéme respiratoire comporte différents mécanismes de défense visant a éliminer les
particules indésirables et la toxicité sera souvent fonction de 1'efficacité de ces mécanismes a
prendre charge les nanoparticules. ( Kirchner ef al., 2005).

2. Nanoparticules d'oxyde d'aluminium
2.1. Définition des nanoparticules d'oxyde d'aluminium

L'oxyde d'aluminium est une nanoparticule atmosphérique, il a la formule chimique
D’Al03. Tl est utilisé dans diverses applications chimiques, industrielles et commerciales.

Il est considéré comme un additif indirect utilisé dans les substances en contact avec les aliments
par la FDA.

L'oxyde d'aluminium est une poudre cristalline blanche inodore. Insoluble dans I'eau, les
propriétés varient selon la méthode de préparation; différentes méthodes donnent différentes
modifications cristallines, la variété formée a tres haute température est chimiquement assez inerte.
(Cheltit, 2021)

Tableau 1 : Détails des nanoparticules d’A1203 (Ahmed ef al, 2018)

Objet Specification
Fabricant Nanotechcompany Egypt
Nom chimique Oxyde d’aluminum gama (alumina d’Al1203)
Nano poudre, phase gama 99,9%
Taille moyenne des particules 20-50 nm
Superficie(SSA) >150m* /g
Aspect Blanc
Condctivité thermique ~35 W/ m.K
Point de fusion 2045°C
Point d’ébullition 2980°C
Densité 3,9g/ cm’
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3.0xyde d’aluminium
3.1. Définition d’oxyde d’aluminium

Al2O3 ou alumine se réfere généralement au corindon, L'alumine a plusieurs phases telles que
gamma, delta, théta et alpha. Cependant, la phase alpha-alumine est la phase la plus stable
thermodynamiquement. En général, I'alumine posséde de nombreuses propriétés intéressantes, par
exemple une dureté élevée, une stabilité élevée, une isolation élevée et une transparence (Hart,
1990).

L'alumine est également largement utilisée dans l'ignifuge, l'isolant de catalyseur, le revétement
protecteur de surface et les matériaux composites (Laachachi, 2009; Lach, 2011).
3.2. Utilisation d’oxyde d’aliminum

L’oxyde d’aluminium (d’Al203) est un biocéramiques largement utilis€é dans diverses
applications mcdicales telles que le remplissage et 'implantation des dents, qui est également
rentable, biocompatible et a de bonnes propriétés mécaniques, y compris une forte résistance a la
corrosion ¢t a I'usure (Dong ef al., 2012).
3.3. Toxicité de I'oxyde d'aluminium

Il existe des preuves expérimentales que 1'oxyde d'aluminium inhibe la minéralisation
osscuse en partic par le dépot d’Al203 a la limite ostéoide / os calcifié, inhibant ainsi directement
l'afflux de calcium, et en partie par l'accumulation 1'oxyde d'aluminium dans les glandes
parathyroides avec suppression de la sécrétion d'hormone parathyroide.(Cheltit, 2021)
Sur 521 travailleurs exposés a l'oxyde d'aluminium dans une fabrication d'abrasifs usine et

suivi entre 1958 et 1983 (Edling et al., 1987). Ont trouvé pas d'augmentation significative de la

morbidité ou de la mortalité par cancer.
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Chapitre II : Rhamnus alaternus L.

1. Rhamnus alaternus L.

Rhamnus alaternus L. est une espece végétale qui appartient a la famille des Rhamnacées
selon (Spichiger, 2004), les plantes de cette famille sont utilisées en médecine traditionnelle et en
préparation culinaire (Richardson ef al., 2000), Cette derniére fait partie des plantes dicotylédones
Comprenant environ 900 especes reparties en 55 genres dont les plus importants sont : Rhamnus
(150 especes), phylica (150 especes), Zizyphus (100 especes), Goidnia (60 especes) et Ceanothus/s
(50 especes). (Spichiger, 2004)

Localement connue sous le nom de « Imlis » en Algérie, Utilisée en phytothérapie

(Naerimane, 2020) et en gastronomie.(Judd et al., 1999).

C’est un arbuste dimoique distribué le long du bassin méditerranéen, qui fleurit pendant la fin

de I'hiver et les débuts du printemps. (Gulias ef al., 2004).

A une taille qui varie de 1 & 5m, toujours vert Sa croissance est lente mais sa longévité peut

atteindre 100ans (Naerimane, 2020). (Figure 1)

Figurel : Photographie de 1’arbuste de Rhamnus alaternus L. (Chancerel, 1920 ; Battandier et
al., 1888).
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2.Morphologie de I’espéce Rhamnus alaternus L.
» Les feuilles
Sont ovales, lancéolées, alternes, coriaces, luisantes, persistantes, souvent dentées, d’un vert fonce,

clles restent sur I’arbre pendant deux années environ (Battandier e al., 1888).

» Les fleurs
Jaunatres, unisexuées, elles sont groupées en petites grappes latérales, le calice posséde 5 lobes
réfléchis dans les fleurs males, et dressés dans les fleurs femelles, il n’a pas de pétales.

La floraison : mars -avril parfois avant.

» Les fruits
Sont habituellement porter en deux ou trois graines qui sont couvertes par un endocarpe qui

s’ouvre quand la pulpe de fruit est enlevee.(Gulias et al., 2004)

La couleur de ce fruit est rouge puis noir comme les fruits de pistachialentisaus, et la fructification

octobre novembre.

» La tige
Est dressée et rameuse ; les rameaux sont alternes, non épineux (Chancerel, 1920), la
croissance de nerprun alaterne est lente, sa longévité est considérable (100ans).
Son bois est a fibre courte et cassante, tres lourd, trées homogene, d'un grain fin, blanc
jaunatre a 1’¢tat d’aubier, brun clair ou foncé a I'état parfait comme le chéne. Il prend beaucoup de

retrait et exhale, quand on le travail, une odeur désagréable (Mathieu, 1860).

Figure2 : Différents organe végétales de I'espéce de Rhamnus alaternus L.(Cliché, 2014)
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3.Les parties utilisées

Les feuilles ; les tiges ; l'écorce et les baies de Rhamanus alaternus L. sont utilisées en
phytothérapie (Halimi, 1997).

4.La multiplication :

Rhamanus alaternus L. se multiplie par voie sexuée, comme il se de multiplier par
marcottage, bouturage, greffage d'une espece sur une autre ou par semis. (Latreche, 2015)
5.Répartition géographique

» Rhamnus alaternus L. dans le monde

C’est un arbuste dimoique distribué le long du bassin méditerranéen, 1’ Asie et Europe (Gulias et
al., 2004).

11 se trouve dans les pays d’Afrique du nord, elle habite les coteaux secs et calcaires du Sud de
la France, de la Corse, de 1'Algérie, du Nord de la Tunisie (Chancerel, 1920), il s’¢st naturalis¢ en

Australie et Nouvelle-Zélande. (Figure 3)

Figure 3 : Répartition de Rhamnus alaternus L. dans le bassin méditerranéen
(Judd et al., 1999)

» Rhamnus alaternus L. en Algérie

L’espece Rhamnus alaternus L. pousse dans les foréts, les rocailles de tous les 15 secteurs du
nord algérien(Sahels littoraux Oranais, Plaines littorales oranaises, Atlas tellien, oranais et Algérois,
Littorale Algérois, la grande et la petite Kabylie, la Numidie, tell constantinois, Haut-plateaux
algérois et oranais, Haut-plateaux constantinois, Hodna, Atlas saharien oranais, Algérois,
constantinois) et surtout dans les rochers des montagnes (Ait, 2006) alors qu’clle n’existe
quasiment pas dans les 5 secteurs du sud algérien(Sahara septentrional occidental et oriental Sahara

occidental, central et méridien). (Figure 4)

11



Chapitre 11 Rhamnus alaternus L.

ORépartition de Rhamnus alaternus L. Hd | Secteur phytogéographique

Figure4: Répartition de I’espece Rhamnus alaternus L. en Algérie

(Quézel et Santa, 1963)

6.Taxonomie et nomenclature
» Classification du Rhamnus alaternus L.
Regne : Plantae
Sous-regne : Tracheobionta
Division : Magnoliopthyta
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Rhamnales
Famille: Rhamnaceae
Genre : Reynosia
Sous genre : Rhamnus
Espece : Rhamnus alaternus L.(Quezel et Santa, 1963)
» Nomenclature
Le nom de genre Rhamnus vient du grec rabdos qui signifie baguette, en référence a la
Flexibilité des rameaux, le nom vernaculaire Nerprun correspond au latin populaire niger prunus qui
veut dire prunier noir, évoquant la couleur des baies (Anonyme, 2012).

Les noms vernaculaires du nerprun sont mentionnés dans le Tableau suivant :

12
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Tableau 2 : Les noms vernaculaires du nerprun

Langues Nom Référece
Qaced ; aoud el kheir ;
Arabe (Halimi, 1997)
ouchbetsafar
Mélilés ;ajroud;, khalis (beloued, 2001)
Kabyle et targuis o
n’imidekh (bhouri et al.,2012)
Alaterne, nerprun (beloued, 2001)
Francais .
méditerranéen. (izhaki et al., 2002)
Anglais Buckthorn (Khengui et Kimfokon, 2022)
Italien Alaterno, legnopuzzo (Gubb, 1913)
Allemand Kreulzdorn (Khengui et Kimfokon, 2022)
Aladierna, coscounia, sanguino
Espagnole ) (Khengui et Kimfokon, 2022)
d’andalucia

7.La composition chimique et biochimique

L’étude photochimique sur la partie aérienne et les racines de Rhamnus alaternus L. a révélé
la présence de diverses quantités des substances phénoliques comme d’anthraquinones (tel que
I’émodin, chysophanol, alaternin et physcion), coumarines, de tannins a un degré plus ou moins
élevé Ceux-ci donnent un golit amer a 1’écorce ou aux feuilles et les rendent impropres a la
consommation et en particulier des flavonoides (Ben ammar et al., 2008)glycosylés (tel que
kaempferol 3-OBisorhamninoside, rhamnocitrin 3-O-B-isorhamninoside et rhamnetin-3-O-B-
isorhamninoside) et flavonoides aglycones comme le kaecmpferol, quercétine et 1’apigénine(Ben
ammar ef al., 2008 ; Ben ammar ef al., 2009).

La pulpe de Rahmnus alternus L. est caractérisée par une richesse d’eau (68%) et une
abondance de K (12.90%) Elle contient également des minéraux (Fe, Zn, Mn, K, Na, Ca, Mg, P,
Cu), de lipides, protéines et de fibres (cellulose, hémicellulose et lignine).

Les fruits relativement volumineux de Rhamnus alaternus L. sonriche en eau et Phosphore,
par contre celle de taille intermédiaire sont caractérisés par une abondance de lipides, Magnésium et

de calcium et les fruits plus petits contiennent plus de protéines, Potassium et zinc.
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7.1.Les composés phénoliques
» Les polyphénols
o Définition

Sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux, caractérisés par la présence d’au
moins d’un noyau benzénique auquel est directement lié au moins un groupement hydroxyle libre,
ou engage dans une autre fonction tels que : éther ester, hétéroside...etc. (Bruneton, 1999), ce sont
des pigments généralement responsable de la teinture des feuilles et les couleurs des fleurs et des
fruits. Les principales sources alimentaires des polyphénols sont les fruits les légumes et les
céréales (Martin et Tsitohaina, 2002 ; Bruneton, 2009).

¢ Classification des polyphénols

Les principaux groupes appartenant aux polyphénols sont les acides phénoliques, les
flavonoides et les tannins.

Les acides phénolique Sont les principaux polyphénols alimentaires (Watson et al., 2013). 11
existe sous deux formes: les acide hydroxybenzoiques et les acide hydroxycinnamiques
(Balasundram ef al., 2006).

A. Les acides hydroxybenzoiques

IIs sont dérivés de 1’acide benzoique, et ont une formules du base de type (C6-C1) sept acide
benzoique sont connue : acide p-hydroxybenzoique, protocathéchique, vanilique, gallique,

syringique, salicylique et gestisique (Macheix ef al., 2005 ; Collin et Crouzet, 2011). (Figure 5)

R2 R1
R1=R2=R3=Rd4 =H: acide benzoique (non phénolique)
R1=R2=R4=H,R3=0H:acids p-hydroxybenzoique
R3
COOH py=Ra=H, R2=R3=OH: acde prolocatichique
R1=R4=H,R2=0CH3, R3=OH: acide vanilique
Rd R1=H,R2=R3=R4=OH: acide galique

Figure 5 : Structures chimiques des acides hydroxybenzoiques (Bruneton, 2008).

B. Les acide hydroxycinnamiques
Représentent un groupe trés important des polyphénols, dont la structure de base (C6- C3)
dérive de celle de I’acide cinnamique, les molécules de base de la série hydroxycinnamique sont :

I’acide p-coumarique, caféique et férulique (Macheixetal., 2005).
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7 Les flavonoides

Sont des substances généralement colorées tres répondues chez les végétaux, plus de 4000
flavonoides ont été répertoriés, ils protegent les plantes terrestres des radiations ultraviolettes
(Guignard, 2000).

Les flavonoides ont tous la méme structure chimique de base C6-C3-C6, ils possédent un
squelette carboné de quinze atomes de carbones constitué de deux cycles aromatiques (A) et (B) qui
sont reliés entre eux par une chaine en C3 en formant ainsi I'hétérocycle (C) (Sarni et Cheynier,
2000).

La structure des différents types de flavonoides varie par la nature de I'hétérocycle oxygéné
(Ribereau, 1968).

e Activité antimicrobienne des acides phénoliques

L’activit¢ antimicrobienne des acides phénoliques a été rapportée dans plusieurs
recherches. Les acides phénolique comme l’acide P -coumarique, acide caféique agissent en
tant que des facteurs empéchant la croissance de Staphylococcus aureus (Stojkovi¢ et al.,
2013).

L’activité antimicrobienne est lié a la présences des groupements hydroxyles dans leur
structure (Cowan, 1999), une étude in vitro faite par ( Khatkar ef al., 2014) a également
démontré¢ que les dérivés synthétiques de l'acide P-coumarique possedent une activité

antibactérienne contre Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis et Escherichia coli. (Figure 6)

Figure 6:Structure chimique de base des flavonoides Structure chimique de base des flavonoides
(Krishna et al., 2001).

8.Utilisation traditionnelle de Rhamnus alaternus L.
En médecine traditionnelle Rhamnus alaternus L. a été employé en tant que digestif,

diurétique, laxatif, astringent, hypotensif et pour le traitement des complications hépatiques et
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dermatologiques (Bhourietal, 2012), ainsi que les problemes cardiovasculaires (Calvo et Cavero,
2014).

Les tiges et les feuilles de Rhamnus alaternus L. étaient utilis€ées en Algérie- dans le
constantinois, contre la jaunisse et les troubles hépatiques provoqué par le paludisme.

Le fruit était utilisé en Algérie comme purgatif doux ; au Maroc- dans le Haut Atlas et le
Moyen Atlas, il est toujours employé comme laxatif (Ait, 2006).
Employ¢ aussi en médecine vétérinaire grace a 1’action purgative d une saveur apre de leur baie.
9.Activités biologiques

» Activité antimutagene

L’effort oxydant provoqué par des especes réactives de 1'oxygene induit I'oxydation des
biomolécules menant aux dommages cellulaires (Ben ammar et al., 2008), I’extrait organique
de Rhamnus alaternus L. & une propri¢té¢ antimutagene qui se¢ traduit par I'inhibition des
agents mutagene (Aflatoxine B1) qui pourrait étre due a ’abondance des flavonoides et des tanins
(Ben ammar ef al., 2005 ; Ben ammar ef al., 2007).

» Activités antioxydantes

Le stress oxydatif, causé par les especes réactives oxygénées (ROS), est connu pour causer
I'oxydation de biomolécules conduisant a des dommages cellulaires et & l'oxydation des enzymes
importantes (Ben ammar ef al., 2008).

Les especes réactives oxygénées ont été reconnus comme jouant un réle important dans
I'initiation et / ou la progression de diverses maladies telles que l'athérosclérose, 1'inflammation,
le cancer et les maladies cardiovasculaire.

L’ activité¢ antioxydantes de D'extrait organique de Rhamnus alaternus L. est effectuée en
empéchant la formation des radicaux libres, par piégeage des especes réactives oxygénés (ROS)
(Bhouri et al., 2012).

Certains extraits de Rhamnus alaternus L., ont un potenticl d’activité antioxydante liée 4 la
composition de la plante en flavonoides et polyphénols (Ben ammar, et al., 2008 ; Bhouri
et al., 2012), les flavonoides neutralisent les radicaux libres, en se liant directement a ces derniers.

Les flavonoides de Rhamnus alaternus L. sont de bon chélateurs de métaux qui jouent un role
important dans le métabolisme de 1’oxygene et I'apparition des especes réactives de 1’oxygene
(ROS) et la réduction du H202 par génération de quantité importante de radicaux libres hydroxyles
(Aschok, 2001).

Les travaux de (Yen, 1995 et Kelly, 2002) ont démontré que les flavonoides, sont de bons

donneurs d’électrons et d’hydrogene ce qui leur confére la capacité de terminer la chaine de
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formation des radicaux, en convertissant les radicaux libres et les especes réactives oxygénés (ROS)
en produits stables.

» Activité antigenotoxique

Les extraits de Rhamnus alaternus L. possedent des propriétés antigénotoxiques qui peuvent
contrer ou prévenir les effets indésirables causés par les produits chimiques endommageant
I'ADN.

En effet, des recherches ont montré que les composés phénoliques de Rhamnus alaternus L.
exercent des propriétés antigénotoxique (Ben ammar et al., 2007).

» Activités anti-enzymatique

Des études in vitro ont montré que les extraits organiques de Rhamnus alaternus L. inhibent
significativement 'activité des carboxyl estérases, enzymes largement distribuées dans les tissus
animaux, essentiellement impliqués dans le catabolisme du nombreux xénobiotiques, tels que des
carboxyl esters, des thio-esters et des amides aromatiques.

Cette propriété inhibitrice est attribuée aux flavonoides qui exercent une activité non compétitive
(Stocker et al., 2004) .

» Activité anti-inflammatoire

Les especes réactives de l'oxygene (ROS) ont ét¢ reconnus comme jouant un rdle
important dans l'initiation et/ou la progression de diverses maladies telles que l'athérosclérose,
I’inflammation, le cancer et les maladies cardiovasculaires (Bhouri et al., 2012).

Ainsi des ¢tudes récentes ont montré que activité anti-inflammatoire des extraits de
Rhamnus alaternus L. est corrélées avec la composition en polyphénols, en flavonoides, en tannins
et en anthraquinones et que cette propriété est due principalement a leurs activités de piégeage des
radicaux libres (Ben ammar et al., 2005) .
10.Toxicité de Rhamnus alaternus L.

Cette espece est faiblement toxique. Les parties toxiques de la plante sont les fruits murs et
I'écorce. Cette plante contient des glycosides qui se transforment par hydrolyse en anthraquinones
telles que I'émodine (un tri hydroxy-méthyl-anthraquinone).

La Toxicité est provoquée des la consommation de 20 drupes chez 'enfant et 30 drupes chez
I'adulte. L'ingestion des fruits provoque des coliques, vomissements, diarrhées, éventuellement

Iésions rénales avec néphrite (oligurie, protéinurie), mydriase, céphalées, vertiges. (Claude, 2018).
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Chapitre I1I : Les lipides

1.Les lipides.
1.1.Définition

Les lipides constituent un groupe de composés organiques de structures chimiques
différentes, qui se caractérisent par leur solubilité dans les solvants organiques apolaires (ex ;
hexane, le benzene, le chloroforme) ils sont peu ou pas solubles dans I’cau. (Guimon, 1998)
Les lipides sont soit- hydrophobes, s’ils ne contiennent que des groupements non polaires ou soit
amphiphiles, s’ils contiennent a la fois des groupements polaires ¢t non polaires.
Les lipides sont formés d’acides gras, unis a d’autres molécules telles que le glycérol,
lecholestérol, et certains alcools particuliers.
1.2.Role
Dans l'organisme les lipides jouent un réle important peuvent étre résumées en :

v Réle structural dans les membranes biologiques (phospholipides, stérols) ces lipides font
partie intégrante des structures cellulaires notamment au niveau des membranes.

v Stockage de I’énergie : les lipides de réserve leur quantité dans 1'organisme varie avec
I'état nutritionnel.

Constitués a plus de 95 % par des triglycérides, ces lipides représentent principalement une
réserve d'acides gras.

v" Importance nutritionnelle : transport des vitamines liposolubles les vitamines A, D, E, K sont
liposolubles et sont absorbées avece les graisses alimentaires.

v’ Lipides a activité métabolique : les lipides ont un rdle fonctionnel important dans la
synthese des eicosanoides (prostaglandines et leucotrienes), des diacylglycérols et inositol-
phosphate (messagers hormonaux) et des hormones stéroides.. (Bereziat et Benlian, 1999)

v Transporteurs d’électrons.

v Pigments qui absorbent la lumieére.

1.3.Classification
Il existe plusieurs classification des lipides, nous donnons ici celle qui prends en considération.
Le rdle des lipides autant que molécules de stockage neutres, et de molécules de structure polaires

(Figure7).
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Lipide de Lipide
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Figure 7 :Classification des lipides. (Nelson et al., 2017)

2. Les acides gras

2.1. Définition
Un acide gras est un acide carboxylique aliphatique a longue chalne qui est une molécule

composée d'une chaine hydrocarbonée (4C a 36C,pair ou impair) et une fonction carboxylate
terminale chaine hydrocarbonée peut étre saturé (pas de double liaison) ; monoinsaturé (une seule
double liaison) ou Polyinsaturés (deux ou plusieurs doubles liaisons)les acides gras sont
amphiphiles, du fait de leur fonction carboxyle hydrophile et de leur chaine hydrocarbonée
hydrophobe. (Zerriouh, 2020)
Les acides gras les plus rencontrés dans la nature possedent ces propriétés:

v" Une chalne hydrocarbonée linéaire qui peut étre saturée ou insaturée, dans ce dernier cas

v" les doubles liaisons sont non conjuguées et presque toujours de configuration cis

v La majorité des acides gras se trouvent non libre. (Kessous, 2009)

2.2. Classification des acides gras

» Les acides gras saturés

La formule chimique générale des acides gras saturés est la suivante :

CH3 — (CH2) n — COOH .(Cuvelier et al.,2004 )
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Exemple : Acide palmitique CH3 - (CH2)14 — COOH. (Touitou, 2005)

Une série continue d'acides gras de nombre de carbones pair a été isolée des lipides de
source animale, végétale et microbienne, par exemple : l'acide palmitique C : 16 qu'est plus
abondant dans les graisses animales (Kessous, 2009) autre acides gras saturées sont citées dans le

tableau suivant:

Tableau 3 : Des acides gras saturés (Baratti, 2011)

N°d'atomes de Carbone Nom
4 Butyrique
12 Laurique
14 Myristique
16 Palmitique
18 Stéarique
20 Arachidique

» Les acides gras insaturés

Un acide gras dit insaturée lorsqu’il possédé une double liaison (Meyerrogge, 2012).
Les acides gras insaturés peuvent contenir entre 1 et 6 doubles liaisons et sont dits, selon le cas,
monoinsaturés ou polyinsaturés (Cuvelier et al., 2004)

Les acides gras insaturés représentent plus de la moitié des acides gras des plantes et des
animaux, La plupart des acides gras insaturés ont des longueurs de chaines de 16 a 20 carbones
(Kessous, 2009).

A titre d’exemple, il est fréquent de rencontrer les acides gras insaturés suivants en C18 :
e Acide oléique C18: 1
e Acide linoléique C18: 2
e Acide linolénique C18 : 3 (Touitou, 2005)

Tableau 4 : Des acides gras insaturés (Baratti, 2011)

N° d'atome de Carbone N° d'insaturations P osition'des Série Nom
insaturations
16 1 A’ n-7 Palmitoléique
1 A’ n-9 Oléique
18 2 A3 12 n-6 Linoléique
3 AP#12315 n-3 Linolénique
20 3 A8 1L n-6 Arachidonique
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3. Lipides simples
Il s’agit d’'un simple lipide, composé ternaire constituée de c ;h;o., ce sont des esters

d'acides gras + Alcool. (3alcools sont ésthérifiés par un acide gras)
>Glycérol P Glycérides
>Stérol (Cholestérol) ——9 Stérides

> Alcool a longue chaine aliphatique ﬁ Céride
3.1. Les glycérides

Ce sont des esters d'acides gras + glycérol, si les 3 AG sont identiques, le triglycéride est
homogene, s'ils sont différents, il est hétérogene.
Ce sont des lipides naturels les plus abondants, présents dans le tissu adipeux (graisses de réserve)
et dans de nombreuses huiles végétales, représentent une réserve énergétique importante chez
I'homme. (Mekroud, 2020)

» Nomenclature :
Celle-ci résulte de la combinaison de deux criteres:
La nature des acides gras estérifiant le glycérol nombre et position de ces acides gras
Ainsi, on peut avoir des mono, di ou triglycérides selon le nombre d’acides gras présents:
- Estérifié par des AG de méme nature = Homogene

- Estérifié par des AG de nature différentes = Hétérogene

Nom général structure
CH2---O0—CO—R
o monoglycéride CHOH

CH2—0—CO--R

CH2---O—CO—R1
ofy diglycéride hétérogene CH----O—CO—R2
CH2---O---CO---R3

Un autre systéme de nomenclature tient compte de la racine de 1’acyl estérifiant le glycérol
en Définissant clairement sa position, suivi du mot glycérol.
Exemple: 1 AC. Palmitique en C1 = 1 palmitiy] glycérol ou o palmityl glycérol. (Mekroud, 2020)
3.2. Les cérides

Un céride ou une cire est un mono ester d'acide gras saturé ou insaturé et d'alcool gras. Les
chaines carbonées sont en général longues.

Alcoolcérylique = (CH3 -(CH2 )28-CH20H) Alcoolmyricylique = (CH3 -(CH2 )24-
CH20H). (Mekroud, 2020) (Figure 8)
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Cérides
Manoesters d'acides gras et d'alcoals gras (alcools aliphatiques & longue chaine)

CH,- (CH,),-COOH  +  CH,OH- (CH,). - CH,

CH, - (CH,), - €O~ 0- CH, - (CH), - CH,

Figure 8 : Structure de Cérides

3.3. Les stérides

Ce sont des esters du stérol (cholestérol), e cholestérol est une structure composée de 3
cycles hexagonaux + un cycle pentagonal correspondant au cyclopentanoperhydrophénanthene, il
possede une fonction alcool secondaire en C3 et une double liaison en As,e stéride est formé par
estérification d'un AG sur la fonction alcool en 3 du cholestérol, transporté dans le sang dans les
lipoprotéines, c'est un constituant des membranes (role dans la fluidité).

Le cholestérol sert dans l'organisme a la syntheése de 3 groupes de molécules : Les hormones
stéroides (cortisol, testostérone...), 1a vitamine D3 Les acides biliaires. (Mekroud,2020) (Figure9)
4.Les lipides complexes
4.1.Les glycérophospholipides
Ce sont des molécules amphipathiques (ou amphiphiles) car elles présentent 2 poles :
>['un hydrophobe di aux AG.
>L'autre hydrophile dii a 1'ester phosphorique.
¢ Elles ont donc des propriétés identiques a celles des savons (émulsionnants, ...).

e Ce sont des molécules amphoteres car elles possedent a la fois :
>Une fonction acide apportée par H3PO4
>Une fonction basique apportée par I'AA alcool (sérine, thréonine) ou par la choline et
I’éthanolamine.

» L'acide phosphatidique

Les deux acides gras ont une chaine longue, l'acide gras en position 2 est souvent insaturé,
l'acidité de 1a molécule provient des 2 H mobiles libres de 'acide phosphorique.

% Au pH sanguin (7,35 - 7,45) les 2 fonctions acides sont ionisées.

% L'acide phosphatidique est un second messager intracellulaire.
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Les glycérophospholipides sont constitués d'acide phosphatidique + alcool. (Mekroud, 2020)
4.2. Les sphingolipides

Ce sont des amides de 1a sphingosine, classe de lipides membranaires qui se forment par liaison du
carboxyle de I'AG sur le — NH2 de la sphingosine :

» Acylsphingosine ou Céramide

Le plus simple des sphingolipides est céramide ou acylsphingosine. (Figure 9)

| sphingosine

‘ acide gras I» NH CH;—0
I | | |

: . Téte polaire
Queue non polaire hydrophobe (céramide) hydrophile

- Nature de ¥ : sucre simple, polysaccharide, phospharylcholine,
phospheryléthanolamine,...

Figure 9: Structure de céramide

» Les sphingomyélines
Elles sont constituées de 'association, Sphingosine + AG + Phosphorylcholine

e On l¢s trouve dans le tissu nerveux (gaines de myéline) et dans les membranes.

e La déficience en dans le cerveau la rate et le foie.

e Sphingomy¢linase entraine leur accumulation.(Mekroud, 2020) (Figure 10)

Sphingomyéline

Sphingosine
CH3 = (CHzhz2 - CH=CH - CHOH
|

/. HzN - CH - CHz0H x\

Acide gras Phosphoryl choline ou
phosphoryl éthanolamine

Figure 10 : Structure de Sphingomyéline
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S.lipoprotéines
5.1.Définition

Les lipides, molécules hydrophobes, circulent dans le sang en association avec des protéines
spécifiques, les apolipoprotéines, sous forme de complexes macromoléculaires solubles en milieux
aqueux appelés lipoprotéines. .(Moussard, 2008)

Le rdle physiologique principal des lipoprotéines circulantes est donc d'assurer le transport et
la distribution des lipides exogenes et endogenes et des substances liposolubles entre les différents
tissus impliqués dans leur métabolisme. (Guimon , 1998 ;Vaubourdolle , 2007)
5.2.Structure générale des lipoprotéines

La plupart des lipoprotéines circulantes ont une structure sphérique dans laquelle on distingue
une partie centrale qui comprend les lipides apolaires, strictement insolubles dans l'eau :
triglycérides et cholestérol estérifié, entourée d'une couche périphérique qui est constituée par les
lipides polaires assemblés en une monocouche de phospholipides dans laquelle s'inserent des

molécules de cholestérol non estérifié et par les apolipoprotéines.(Gustafson et al., 1966). (Figure

11)

Figure 11: Structure d’une lipoprotéine (Saile et al., 2007)

5.3.Classification

e Classification selon la densité hydratée

Du fait de leurs constituants lipidiques, les lipoprotéines ont une densité inférieure a celle des
protéines, et variable selon les fractions.
Cette propriété permet de les séparer des protéines et entre elles par ultra centrifugation de flottation
en 4 classes majeures de lipoprotéines :

- Chylomicrons, densité< 0, 93.
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- Very Low Density Lipoprotein (VLDL), 0, 93<densité< 1,006.
- Low Density Lipoprotein (LDL), 1,006 <densité< 1,063.
- High Density Lipoprotein (HDL), densité> 1,063.
La tailles et la teneur en lipides des lipoprotéines sont inversement proportionnelle a leurs densité:

plus elles sont grasses, plus elles sont grosses, plus elles flottent (Lubetzki et al., 2000). (figure
12).

Hétérogénéité des Lipoprotéines

Relation entre Taille et Densité

Chylomicrons

0.95
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Figure 12: Relation entre la taille et la densité des lipoprotéines (Raaf, 2012)

5.4.VLDL et IDL

Les VLDL (figure 13) sont synthétisés dans le foie, selon un schéma superposable a celui de
la syntheése des CM.
Leur TG et cholestérol sont endogenes, leur apoprotéine spécifique est 1’apoB100.

Apres I'action de 1a LPL sur les TG des VLDL, les PL, le cholestérol libre ct la majorité des
apoprotéines des VLDL sont libérés et captés par les HDL (restituent I’apoC et donnent de 1’apoA),
de sorte que les VLDL se transforment en LP plus denses, les IDL (Intermediary Density
Lipoprotein).

Le cholestérol qui a été transféré aux HDL est estérifié par la lécithine-cholestérol-acyl-
transférase (LCAT) plasmatique et les esters de cholestérol retournent aux IDL par action de la
CETP, en échange de TG. (Wémeaujl, ef al.,2004)

Deux voies métaboliques peuvent transformer les IDL :
» Voie des récepteurs :
Permet I'internalisation et la dégradation d’une grande quantité des IDL via les récepteurs

B/E (récepteur LDL) assurant la reconnaissance des ApoE et des apoB100.
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» Voiedela TGLH:
Permet la dégradation dans la circulation, d’une quantité plus faible de particules IDL en les
transformant en LDL.
A 1’état physiologique, il y a trés peu d’IDL dans la circulation en raison de leur captation
rapide ou de leur conversion en LDL. (Andreelli et Jacquier, 2006)
5.6.LLDL
Les LDL (figure 13) sont le produit final de la cascade métabolique VLDL-IDL-LDL.
Elles sont responsables du transport de 65 a 70% du cholestérol principalement sous sa forme
estérifiée du foie vers les tissus périphériques. (Raisonnier, 2003)
Les LDL ont une triple destination :
Pour un tiers, elles sont captées dans les tissus périphériques (tissus adipeux, muscles, et
myocarde compris) par endocytose grace a des récepteurs spécifiques reconnaissant I’ Apo B100.
Le cholestérol libre des LDL pourra :

e Etre utilisé pour la structure des membranes.

e Etre stockés sous forme de cholestérol estérifié.

e Une enzyme, l'acyl-cholesterol-acyltransferase (ACAT) permet en effet d’estérifier le
cholestérol intracellulaire avec des acylcoenzymeA.

e Inhiber la hydroxy-méthyl-glytaryl-coenzyme A réductase (HMG-CoA), enzyme régulatrice
de la synthese du cholestérol.

e Inhiber la synthése des récepteurs a Apo B/E .(Guimon, 1998)

e Pour un autre tiers, elles retournent au foie ou elles sont captées par endocytose grace a des
récepteurs spécifiques reconnaissant I’Apo B100 ; le cholestérol libéré subit le méme sort
que celui provenant des remnants.

e Pour le tiers restant, elles sont captées par les macrophages via les récepteurs scavengers.

Ce processus intervient a concentration normale en LDL, mais il est majoré en cas d’augmentation
ou oxydation de ces dernieres.
Quand les macrophages sont surchargés en esters de cholestérol, ils se transforment en cellules
spumeuses, constituants des plaques d’athérome (Raisonnier, 2003 ;Marshall ef al., 2005)
5.7.HDL
Les HDL plasmatiques (figure 13) ont plusieurs origines :
Sccrétion par I'intestin et par le foie, formation a partir des CM et des VLDL.

Au cours de la lipolyse, il Ya en effet des échanges permanents de lipides et

d’apolipoprotéines entre les différentes classes de LP.
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Les PL et les Apo A sont détachés de la surface des LP riches en TG lors de la lipolyse et
contribuent a la synthese des HDL.
Les premieres HDL libérées dans la circulation sanguine ou HDL naissantes sécrétées par
les hépatocytes ne contiennent pas de cholestérol estérifié(CE).
Elles ont une forme de disque. Au fur et a mesure, la particule s’enrichit en cholestérol et PL.
Apres Destérification du cholestérol par 1a LCAT, le cholestérol estérifié hydrophobe se localisera
au centre et transformera les disques en spheres : les HDL3.
Ces HDL3 sont des HDL de petite taille et de haute densité qui sont capables de recevoir du
cholestérol et de continuer a Iestérifier avec la LCAT.
Elles se transforment en HDL de plus grande taille, les HDL2, de densité plus légere car
plus riches en TG et converties de fagon permanente en HDL3 par la lipase hépatique (LH).
Les HDL ont plusieurs fonctions :
* Intervenir dans la lipolyse des CM et VLDL en leur transférant I’apo CII activateur de la
LPL et récupérer, apres la lipolyse, des particules de PL, cholestérol libre et apoprotéines.

» Intervenir dans le transport reverse ou efflux du cholestérol avec 4 étapes :

Récupérer I'exces de cholestérol libre des tissus périphériques avec l'intermédiaire d’un
récepteur spécifique a HDL, il s’agit alors de la sous classe HDL3.

Permettre I'estérification du cholestérol libre par la LCAT pour libérer les sites périphériques de
la LP, apres estérification, étant hydrophobe, il forme le noyau des HDL, echanger ce stéride ainsi
formé contre des TG des LDL gréce a la CETP.

Ramener au foie le cholestérol des tissus non ¢changé avec les TG des LDL. L’HDL2 est
donc la vraie lipoprot€ine antiathérogene puisqu’elle épure 1’exces de cholestérol (20 a 30% des
HDL totales), au niveau du foie le cholestérol libre peut alors étre éliminé dans la bile ou servir a la

synthése des acides biliaires (Moussard, 2008)
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Figure 13: Métabolisme général des lipoprotéines.(Nadége richard, 2006).
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I. Matériel et méthodes

On a effectue les différentes expérimentations de notre ¢tude au niveau de I’animalerie du
département des sciences de la nature et de 1a vie de I’'Université 20 aout 1955 (Skikda) pendant une
période de 28 jours, et dans le laboratoire de la biochimie au niveau du hall technologie, Ces
différents structures disposent de matériel nécessaire qui nous a permet de réaliser notre recherche

dans les meilleures conditions.
1.Matériel:

On a trois types de matériels :
1.1.Matériel chimique

e L’oxyde d’aluminium (nanoparticules)

Dans ce travail, on a utilisé 1’oxyde d’aluminium AL;O3 (nanoparticule) (dose 50mg/kg/jour)
sous forme d’une solution aqueuse pour le traitement des rats, qui sont traités apres 10 jours
d'adaptation.
1.2.Matériel biologique
1.2.1.Matériel végétal

Notre étude a ¢été réalisée sur les feuilles de la plante Rhamnus alaternus L., cette plante
médicinale a ¢té choisic parmi tant d’autres pour leur caractere médicinal, leurs vertus
thérapeutiques intéressantes.

Nous avons récolté¢ les feuilles au mois de février 2023 ; dans la station Zerdeza El-harrouch,

wilaya de Skikda Algérie. (Figure 14)
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Figure 14 : Carte géographique montrant la région ZERDEZA, Skikda (Google earth, 2023)
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1.2.2.Matériel animal

e Rat Wistar :
L’ expérience a €t€ menace sur 42 rats de la souche wistar albinos blanc(femelles), pesants entre
90g a 120g ; provenant de laboratoire de I'institut pasteure d’Algérie, ce sont des mammiféres de

I’ordre de rongeur, largement utilisée dans la recherche expcérimentale. (Figure 15)

Figurels : Rats Wister (photo original, 2023)

#% Classification des rats :
Régne : Animal
Embranchement : Cordés
Classe : Mammiferes
Ordre : Rongeurs
Famille : Muridés
Genre : Rattus
Espece : Rattus ,norgévicus (Bouasla et al.,2022)
% Les conditions d’élevage :

Des rats en bonne santé ont été adoptés ou sein de 1’animalerie du département SNV de la
faculté des sciences de I'université20 aout 1955 de Skikda.

Les rats ont ¢ét¢ mis dans des cages en plastique (7 rats pour chaque cage) qui sont tapiss€es
d’une liticre constituée de copeaux de bois, ils sont maintenus dans des condition standards
(température ambiante de 25C°, d’humidit¢ ambiant 40-70%, de la lumicre cycle de 12 heures
lumicre /obscurite).

Les cages ont été nettoyces quotidiennement et la liticre a été changée chaque jour jusqu’a la fin
d’expérimentation, les animaux ont ¢t¢ nourris par un régime alimentaire standard sous forme de

croquette, et on a utilisé¢ ’eau du robinet pour les boire dans les biberons lavés. (Figurel6).
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Figurel6 : Les conditions d’élevage des rats (photo original, 2023)

1.3.Matériel et produits de laboratoire utilisés

L’ensemble des matériels et des produits chimiques utilisés, dans notre expérimentation seront
cités au fur et a mesure de leurs utilisations.
2.Méthodes
2.1.Préparation d’oxyde d’aluminium

Dans ce travail, la dose 50mg/kg/jour de I'oxyde d’aluminium (nanoparticules) a été prépare
sous forme d’une solution, par I’application des ¢tapes suivantes :

On a ajouté 3750mg de la poudre de 1’oxyde avec 750ml de 1’eau distillé dans un bicher avec

une agitation pendant 2h. (Figure 17)

Figure 17 : Préparation d’oxyde d’aluminium (photo originale, 2023)
2.2.Séchage et broyage de la plante
Les feuilles fraiches de Rhamnus alaternus L., ont ét¢ séchées naturellement dans un endroit
sec et airées, a I’abri de la lumiere et de 1’humidité, cette opération a duré jusqu’a 30 jours. (Figure

18)
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o

Figure 18 : Le séchage de la partic a¢

enne seche de Rhamnus alaternus L.(photo originale, 2023)
33



Matériel et méthodes

Lorsqu'elle a séché, le 08/03/2023 ces feuilles ont €t¢ broyées avec du moulin a café jusqu'a
I'obtention d'une poudre tres fine.
La poudre obtenue a été conservé dans des sacs de papier et placée dans un endroit clos, a

labri de la lumigre et de la chaleur jusqu’a sa utilisation. (Figure 19)

Figure 19: A :Le broyage des feuilles seche de Rhamnus alaternus L., B :La poudre (photo

originale, 2023)

2.3.Préparation de ’extrait par :
e Macération
Une quantité¢ de 100g de poudre (la partic aérienne de Rhamnus alaternus L.), a €t¢ macérée
dans 400ml de méthanol 70%.
La préparation est subite a une agitation pendant 24h.
Apres la filtration des solutions méthanoliques de la partie aérienne du Rhamanus alternus
L. (filtration 1), le culot est macéré dans 200ml de méthanol 70% et agité pendant 24h, apres on a
filtré la solution (filtration 2) ¢t on a répété la méthode jusqu’a ’obtention du 3eme filtrat.
Finalement le mélange des trois filtrats a ét¢ récupéré dans un ballon et évaporé sous
pression réduite dans un évaporateur rotative a 65°C et 160tour/minutes, les résidus sont récuperés
dans des boites de pétries ensuite on les a mis au s¢chage dans 1’é¢tuve 37°C jusqu’a la stabilisation

de son poids. (Figure 20)

Figure 20 : Les diffcrentes ¢tapes de 1’extraction ; A- Macération dans une solution méthanolique,
B- Filtration, C- Evaporation a base de pression dans un évaporateur rotatif, D- L. extrait

méthanolique (photos originales, 2023)
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e Infusion
Dans cette expérience, La préparation est faite par l'extrait de la plante, on a utilis¢ deux doses
de la plante médicinale Rhamnus alaternus L. (250 et 500 mg/kg/j).
v Pour la premiére dose on a pris 7.5g de poudre végétale (Rhamnus alaternus L.) dans un
300ml de I'eau distillé bouillie.
v Pour la deuxiéme dose on a pris 15g de poudre végétale (Rhamnus alaternus L.) dans un
300ml de I'cau distillé bouillie.
¥ On a agité les mélanges pendant 24h.
¥ On a fait une filtration puis une conservation des doses préparées dans un flacon propre.

(Figure2l)

Figure 21 : Préparation de 1'extrait et les dosc(A), agitation (B), Filtration (C) (photo personnelle,
2023)

2.4.Etude quantitative
2.4.1.Dosage des polyphénols totaux

Le dosage des polyphénols totaux a été réalisé par la méthode de Folin-Ciocalteu décrite par
(Wong et al., 2006)

» Principe de la réaction

Le réactif est constitu¢ par un mélange d’acide phosphotungstique (H3PW12040) et d’acide

phosphomolybdique (H3PMO12040). 11 est réduit, lors de 1’oxydation des phénols dans un milieu
basique, en un mélange d’oxydes bleus de tungsténe (WsO23) et de molybdene (MOsO23) (Robbins,
2003). La coloration bleue ainsi produite est proportionnelle aux taux de composcs phénoliques et
possede une absorption maximum aux environs de 750 -765 nm.

» Mode opératoire

Il consiste a mélanger 200 ul de chaque extrait (0.5mg d’extrait dilué¢ dans 1ml Méthanol) avec
Iml de réactif de Folin-Ciocalteu (10 fois diluée dans 1'cau distill¢). Les solutions ont &té
mélangées et incubées pendant 4 minutes. Apres 'incubation, 800 pl de la solution carbonate de

sodium Naz COs (75g /1) a été ajoutée dans 1’eau distillée.
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Le développement d’une couleur bleue est obtenu apres incubation a 1’obscurité et a
température ambiante pendant 2 heures. Apres incubation, 1’absorbance est mesuré par un
spectrophotometre a 765 nm.

Le blanc de 1a réaction ne contenant pas de polyphénols est réalisé comme le point 0 en mg/ml.
Note : Le blanc = control négatif : contient tout le mélange réactionnel sauf 1’extrait de la plante.

» Expression des résultats

La concentration en polyphénols totaux est calculée a partir de 1’¢quation de régression lincaire
de la gamme d’étalonnage. établie avec le standard étalon 1’acide gallique (10-200 ng/ml) et
exprimée en microgrammes d’équivalents d’acide gallique par milligramme d’extrait(ugEAG/mE).
2.4.2.Dosage des flavonoides totaux

La méthode de trichlorure d’aluminium (AlCl3) cité¢ par (Djeridane et al., 2006) est utilisée
pour quantifier les flavonoides.

» Principe de la réaction

Cette technique est basée sur la formation d’un complexe tres stable, entre le chlorure
d’aluminium et les atomes d’oxygene présent sur les carbones 4 et 5 des flavonoides (Lagnika,
2005).

» Mode opératoire

Bricvement, 1 ml de chaque extrait et du standard (0.5mg d’extrait ou standard dissous dans 1ml
Meéthanol) a été ajouté a 1ml de solution d’AlClz (2% dans le méthanol).

Le mélange a été¢ vigourcusement agité et 1’absorbance a 430 nm a été lue apres 10 minutes
d’incubation.

Note: Le blanc = control négatif : contient tout le mélange réactionnel sauf 1’extrait de 1a Plante.

» Expression des résultats

La quantification des flavonoides a ét¢ faite en fonction d’une courbe d’étalonnage linéaire (v =
a x + b) réalisé par un standard ¢étalon “la quercétine “ a différente concentrations (2.5-30 pg/ml)
dans les mémes conditions que 1’échantillon.

Les résultats sont exprimés en microgrammes d’équivalent de quercétine par milligramme
d’extrait (ungEQ/mg E).
2.4.3.L’activité anti- oxydante DPPH radical libre

» Principe de la réaction :

L'activité anti-radicalaire libre est déterminée par spectrophotométric par le dosage du

DPPH (Blois, 1958), lc a-tocophérol, BHT ct le BHA sont utilisés comme standards antioxydants.
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» Instruments utilisés :
Un lecteur de microplaque a 96 puits de volume 200 pl pour chaque puits.
» Mode opératoire

» Préparation de la DPPH :

Dissoudre 4 mg de DPPH dans un volume de 100 ml de méthanol, le radical DPPH est
dissous dans le méthanol et gardé a -20°C a 1’abri de la lumicre. L absorbance est 0.5 nm (517 nm)
dans le spectrophotomeétre.

e Procédure :

Dans notre étude on a suivi la procédure comme elle est décrite en dessous :

400ul de chaque solution méthanolique des extraits a mélangé a 1600ul d’une solution
méthanolique du DPPH.

Aprés agitation, les tubes ont été placés a D'obscurité a une température ambiante, et
incubés pendant 30 minutes, puis on a mesur¢ l'absorbance a 517 nm. Le banc contient 400ul du
méthanol et 1600ul de DPPH et il est incubé dans les mémes conditions que 1’échantillon (Blois,
1958).
2.4.4.Détermination d’IC50

Par définition la valeur IC50 est la concentration de I'acide ascorbique ou de 1'extrait qui peut
réduire 50% de DPPH cette dernicre est déterminée graphiquement.

Les IC50 sont calculées graphiquement par la formule de la régression des pourcentages
d’inhibition ¢n fonction de différente concentration de 1’extrait testé. (Belmassous, 2017)
3.Traitement des rats

Pour I’expérience les 42 rats utilisé sont ¢té répartis selon leur poids corporal en six lots, apres
une adaptation de dix jours un traitement par gavage a 1’aide d’une sonde spécifique a €t€ effectué
pendant 28 jours. (Figure 23)
eGroupe 1:(G1) ¢’est I¢ témoin, n= 7 rats qui n’ont pris aucun traitement
eGroupe 2 :(G2) c’est le groupe trait¢ par la dose (1) 250mg/kg/jour de I’extrait de la plante, n=7.
oeGroupe 3: (G3) c’est le groupe trait¢ par la dose (2) 500mg/kg/jour de I'extrait de la plante
étudiée, n="7.
eGroupe 4:(G4) c’est le groupe qui ont administré par unc dose de 50 mg/kg/jour d’oxyde
d’aluminium(AL3;Oz)(nanoparticule), ce groupe n= 7 rats
eGroupe 5: (G5) c’est le groupe trait¢ par I'oxyde d’aluminium (nanoparticule) de dose 50
mg/kg/jour, et la dose 01 de I’extrait de la plante étudice, n= 7 rats.
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eGroupe 6: (G6) c’est le groupe trait¢ par l'oxyde d’aluminium (nanoparticule) de dosc

50mg/kg/jour, et la dose 2 de I’extrait de 1a plante étudiée, n= 7 rats. (Figure22 et 24)

Figure 22 : Technique de gavage (Photo originale, 2023)

¢ Mesure du poids :
La mesure du poids est effectuée a I’aide d’une balance sur les rats chaque deux jour au cours de
I’adaptation (pour I'évaluation des changements possibles dues a la nourriture ou les facteurs

externes) et cours de traitement. (Figure23)

L
e

Figure 23 : Mesure du poids de rat (photo originale, 2023)

38



Matériel et méthodes

10 jours successifs D’adaptation

17 71T 171 l

Dose oxyde Dose oxyde Dose oxyde
Témoin Plante dosel Plante dose 2 d’aluminium d’aluminium d’aluminium
e e (Nanoparticule) (Nanoparticule) (Nanoparticule)
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~>

28 jours successifs du traitement

l l

Prélévement du sang
Par ponction cardiaque

La dissection
Prélevement des organes

!

l

l

Parametres Biochimiques :
Glycémie, Cholestérol,
TG, HDL, LDL,Glucide,
Lipide.

Parametres Hématologiques :

Globules blancs, Globules
rouges, Hémoglobine et
Hématocrite

Etude histologique du

foie

Figure 24 : Schéma récapitulatif du protocole.

4.Dissection et prélevement :
Ala fin de 1a période du traitement par 1’oxyde d’aluminium et I’extrait de Rhamnus alaternus
L. les rats a jetin sont anesthésié¢s par le chloroforme puis disséqués ventralement pour le

prélevement du sang au niveau cardiaque (ponction cardiaque) et de certains organes (foie).
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4.1.Prélévement sanguin

Apres la dissection, un prélevement sanguin a ¢t¢ effectué au niveau cardiaque ouvert. (Figure25)

Figure 25 : Prélcvement du sang au niveau cardiaque ouvert (photo originale, 2022)
Le sang prélevé est recueilli dans deux tubes a essais différents.
A. Tube EDTA : pour les paramétres hématologiques.
e FEtude hématologique

La numérotation de la formule sanguine (GB, GR, HT, HB) est réalisée a 1’aide d’un analyseur

¢lectronique modele mindray. (Figure26)

Figure 26 : L'automate de FNS mode¢le minidary. (photo originale)
B. Tube Hépariné : pour le dosage des paramétres biochimiques, les tubes sont centrifugés a
l'aide d'une centrifugeuse modele ROTOFIX 32 A,
e Dosage des paramétres biochimiques :

(Glycémie, Cholestérol, HDL, LDL, Triglycéride, Lipase) sont dosés automatiquement sur un

automate modcle snibebiossays 240 plus. (Figure27)

Figure 27 : L'automate des analyses biochimiques mod¢le snibebiossay 240 plus. (Photo originale,

2023)
40



Matériel et méthodes

Les analyses biochimiques et hématologiques ont €té ensuite effectuées dans le laboratoire
d’analyses médicales Dr. Bouhdjila f “El harrouch Skikda

4.2.Prélevement des organes :
Les organes ont ¢t¢ rapidement prélevés, apres on prend des petits fragments qui pésent moins

de 1mg et on a ajouté 1ml de TCA (20%) pour le dosage des métabolites.

Puis les organes restés sont rincés dans le sérum physiologique (NaCl 0.9%). et conservés dans
Ie formol de 10%, pour réaliser 1'étude histologique qui a été effectuée au niveau du service

d'anatomie pathologique a 1'hopital des martyrs Saad Guermech a Skikda. (Figure 28)

Figure 28 : A :Les organes conservés dans le formol de10%, B : Fragments d’organe dans le
TCA(20%) (photo originale, 2023)

4.3.Dosage des métabolites :

A. Extraction des métabolites :

L’ extraction des métabolites des ¢chantillons (Ie foie) a été réalisée sclon le procédé de
(Shibkoet ef al., 1966), les fragments du fois prélevés sur les rats t€émoins et traités avec 1’oxyde

d’aluminium et les doses plante pendant 28j, du traitement.

Les échantillons ont été conservés dans Iml d’acide trichloro acétique (TCA) a 20%, apres
broyage. Les broyats subissent une premicre centrifugation (5000 tours /min, 10 min) et le

surnageant | obtenu sert au dosage des glucides.

Au culot I, on a ajouté 1ml du mélange méthanol/chloroforme (1v/1v) et apres une seconde
centrifugation (5000 tours/min, 10min) permet de récupérer le surnageant II, qui servira au dosage
des lipides, le culot II est ensuite repris dans 1ml de NaOH ct apres 1 nuit a 4°C, permettra la

solubilisation et la quantification des protéines totale. (Figure 29)
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Figure 29 : Principales étapes d’extraction des métabolites : glucides, lipides

B. Dosage des glucides :

Glods worthy et al. {1972}

Le dosage des glucides a été réalisé selon (Duchateau et Florkin, 1959).

Cette méthode utilise I’anthrone comme réactif (150mg d’anthrone, 75ml d’acide sulfurique

et 25ml d’eau distillée) et le glucose comme standard. La gamme d’étalonnage a été réalisée a partir

d’une solution mere de glucose (1g/1).

Apres l'addition du réactif, un chauffage au bain marie a 80°C pendant 10 mn

permetl’obtention d une coloration verte, le dosage des glucides a été effectu¢ dans une fraction

aliquote (100pul).

Les absorbances ont €té obtenues grace a un spectrophotometre et 1a lecture a été réalisée a

une longueur d’onde de 620 nm contre un blanc de gamme. (Tableau 5)
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Tableau 5: Dosage des glucides: réalisation de la gamme d’étalonnage

Tubes 1 2 3 4 5 6
Glucose (ul) 0 100 200 300 400 500

Eau distillée (ul) 500 400 300 200 100 0

Anthrone (ml) 4 4 4 4 4 4

C. Dosage des lipides :

La concentration des lipides totaux a été estimée selon Goldsworthy et al.,1972) en utilisant

le réactif sulfophosphovanillinique (0,38 g de vanilline, 55ml d’eau distillée et 195ml d’acide

orthophosphorique a 85%).

La solution mere des lipides est préparée en utilisant 1'huile de table (Cevital) selon la

procédure suivante: 25mg d’huile de table pesés dans un tube eppendorf; cette quantité est ensuite
reprise dans 10ml du mélange (€ther / chloroforme) (1V/1V) (Tableau 06).

Tableau 6 : Réalisation de la gamme d’étalonnage pour la quantification des lipides.

Tubes 1 2 3 4 > 6
Solution meére de lipides (ul) 0 20 40 60 30 100
Solvant Ether/Chloroforme (ul) 100 0 60 40 20 0
Vanilline (ml) 25 25 2,5 2,5 2,5 2,5

Apres ¢vaporation des prises aliquotes de 100pul de surnageant II dans un bain a sec a 40°C,

on additionne 1ml d’acide sulfurique concentre (96%). les tubes fermés sont agités et chauffés dans

un bain a sec a 100°C pendant 10 minutes, apres refroidissement, on préleve 200ul de chaque tube

auxquels on ajoute 2.5 ml de réactif sulfophosphovanillinique ¢t on agite.

Apres 30 minutes a 1’obscurité, le complexe se colore en rose, la densit€¢ optique est lue

dans un spectrophotométre (Jenway 6300) a une longueur d’onde de 530 nm.
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4.4.Etude histologiques :
o Etude macroscopique

Le prélevement histologique est une biopsie d'un trés petit morceau d'un organe.

o La préparation des cassettes : contient les morceaux des organes
1- Les organes sont coupés avec un quéteur en des picces de 2 mm.

2- On les met dans les cassettes codées et on les place dans le formol pendant 24h-48h.
(Figure 30)

Figure 30 : Préparation des casscttes (photo originale)

¢ La circulation :

Elle est réalisée a I’aide d’un automate pendant 17h qui contient une série du solvant selon les

étapes suivantes :

La poste-fixation : permet le passage des fixateurs aqueux aux alcools (La déshydratation).
La substitution : consiste 4 remplacer 1’é¢thanol qui n’est pas miscible a la paraffine par xyléne.
L’imprégnation : correspond a la substitution du solvant par la paraffine.

A la fin du cycle, les paniers contenant les cassettes s¢ trouvent dans un bain de paraffine chaude
(liquide). (Carson et al., 2009). (Figure 31)

I —— —

Figure 31 : Automate pour la circulation (photo originale, 2023).
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» Inclusion :

Consiste a un enrobage des picces par la paraffine liquide qui permet ainsi de conserver les
rapports architecturaux des structures les unes par rapport aux autres et de lui fournir un support
externe a la fois pendant et apres la coupe.

Les étapes de I’enrobage sont :

e On verse la paraffine liquide (T° entre 56-60) dans le moule.

¢ On met le morceau de tissu dans le moule et on le pousse.

e Onrecouvre la picce par la cassette.

e On verse la paraffine.

Apres le refroidissement du moule a une température de -2°C, on obtient un bloc de paraffine dur

qui contient la picce prélevée. (Figure 32)

"

P {00 s
Figure 32 : Les blocs apres le refroidissement (photo originale, 2023).

» La coupe :
A l'aide d'un microtome on fait les coupes :
- Onregle I'épaisseur a 10pum pour avoir des coupes tres fines.
- Onmet le ruban dans un bain maric a 50°C pour décontracter la paraffine.
- On prend la section de 'eau a l'aide d'une lame nommée par le code de blocs.
- L'adhérence des coupes sur les lames est faite par une ¢tuve a une température de110 a 130 °C

pendant 7 min (élimination des particules d'eau par évaporation et le déparaffinage). (Figure 33)

Figure 33 : Bain marie(A), Microtome(B), L'étuve (C). (photo originale, 2023)

45



Matériel et méthodes

» La coloration hématoxyline d'Harris Eosine (HE) :
La coloration est basée principalement sur l'utilisation d'hématoxyline d'Harris qui colore le
noyau en une couleur mauve foncé presque noir et 1'éosine qui colore le cytoplasme en rose ou

rouge, cette méthode de coloration dure 45min. (Figure 34)

Figure 34 : Coloration hé matoxyline d'Harris Eosine (HE) (photo originale, 2023)

» Le montage :

Apres l'enlévement des lames d'xyléne on fait le montage : on humidifie un peu la lame par
I’xyléne puis on met une petite quantité¢ de colle spécifique (I'EUKITT) qui permet de coller bien
lalame avec la lamelle et aussi de donner une observation tres claire et transparente. On met la
lamelle, et on presse un peu pour enlever le reste d'air, on n'oublie pas de mettre la dénomination de
chaque lame, a la fin on laisse les lames jusqu'au séchage puis on les met dans le porte lame.

(Figure 35)

Figure 35 : Matériel utilisés pour le montage des lames. (photo originale, 2023)

» Lalecture :
L'observation des lames se fait dans le service d'anapath, elles ont ét€ observées a 1’aide d’un

microscope optique Leica, les agrandissements utilisés sont X 10 et X 40. (Figure 36)
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Figure 36 : le microscope optique (photo originale, 2023)

» Les analyses statistiques :

Les données obtenues a partir des mesures des analyses biochimique et hématologique ont été
exprimées en moyenne avec 1‘¢cartype (moy=écart-type) les résultats représentés sous forme des
histogrammes 1’analyse statistique a €t€ réalisée a 1’aide du logiciel aminitab®17.

La comparaison de plusicurs moyennes et effectuée par une analyse de variance (ANOVA).
Et la comparaison de deux moyennes qui est effectu€ par un test Tukey.

La différence entre deux moyennes comparées est significative si la probabilité P est inferieur a
0.05 ainsi le degré de signification est comme suite
e Si p<0.05 la différence est significative.(*G2, G3, G4, G5, G6 Par rapport au G1), (# G35, G6

Par rapport au G4), (+ G3 par rapport au G2), (& G6 par apport au G5).

e Sip<0.01 la différence est hautement significative. (** G2, G3, G4, G5, G6 Par rapport au G1),

(## G5, G6 Par rapport au G4), (++ G3 par rapport au G2), (&& G5 par apport au G6).

e Sip<0.001 la différence est tres hautement significative. (*** G2, G3, G4, G5, G6 Par rapport
au G1), (### G5, G6 Par rapport au G4), (+++ G3 par rapport au G2), (&&& G5 par apport au

Go).
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I1. Résultats et discussion
L’objectif de notre étude est 1’évaluation de l'effet protecteur de la plante médicinale Rhamanus
alaternus L. sur le bilan lipidique chez les rats intoxiqués par 'oxyde d’aluminium, et ainsi
d’évaluer la tencur de certains composés phénoliques et aussi la détermination de 1’activité

antioxydant (DPPH) de la plante €tudiée.

Des parametres biochimique (la glycémie, triglycérides, cholestérol, HDL, LDL, Lipase) et
hématologique (les globules blancs, les globules rouges, 1’hémoglobine et 1’hématocrite) et les

métabolites (glucides et lipides du foie) 1’¢tude histologique du foie.

1.Teneur en composés phénoliques :
1.1.Teneur en polyphénols totaux

Les polyphénols sont des molécules organiques hydrosolubles largement retrouvés dans la
regne végétal (Hoffman, 2003).

La couleur bleue apres 30 minutes d’incubation confirme la présence des polyphénols qui ont
réduit le réactif Folin-ciocalteu, 1'intensité de la couleur qui varie entre bleu clair et bleu foncé est
en fonction de la teneur en polyphénols.

La teneur en polyphénols totaux obtenue est déterminée en se référant 2 une courbe
d’étalonnage réalisé avec ’acide gallique. selon I’équation de type : v = 0,0112 x + 0,3746 sachant
que R?=0.9765 (Figure37).

3 y =0,0112x + 0,3746
R? = 0,9765

Absorbence
—
(¥}

0 50 100 150 200 250
Acide galique (pg/mg)

Figure 37 : Courbe d’¢talonnage de I’acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux.

La teneur en polyphénols totaux dans I’extrait méthanolique de Rhamnus alaternus L. est 8.339
ugEAG/mgES.
La teneur en polyphénols obtenu par (Harar, 2012) est un peu inferieure de notre résultat et elle

est de 7 mg EAG/g de matiere fraiche des extrais méthanoliques de Rhamnus alaternus L.
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On a obtenu une résultat plus faible en polyphénol par apport aux (Kosalec et al., 2013) ont eu
une quantité des polyphénols totaux ¢gale a 38,4 mg EAG/g d’extrait.
Ainsi, (Boussahel et al.,2013) ont obtenu 33,65 mg EAG/g d’extrait.
1.2.Teneur en flavonoides

La raison principale pour laquelle on a choisi cette classe des polyphénols, réside dans le fait
que les flavonoides constituent la classe polyphénolique la plus importante, avec plus de 5000
composés déja décrits (Gomez-caravacaet al., 2006).

Une couleur jaunatre est formée apres 1'addition de la solution de chlorure de 1’aluminium
(AICI;).

Cette coloration relevera présence des flavonoides dans l'extrait analysé, la teneur en
flavonoides obtenues est déterminée en se référant a une courbe d’étalonnage réalisée avec la
quercitines prg/ml, selon 1’équation de type : v = 00136 x + 0,1096 sachant que R” = 0.9782 (Figure
38).

y =0,0136x + 0,1096
0.7 R* =0,9782

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Absorbence

0 10 20 30 40 50
Quercétine (pg/ml)

Figure 38: Courbe d’étalonnage de la quercétine pour le dosage des flavonoides

La teneur en flavonoides de I’extrait méthanolique de Rhamnus alaternus L. 26.81ugEQ/mgES.
Nos résultats est identique a ceux trouvés par Krimat et al.,[101] dont le taux de 26.84EQ/g
extrait.

Par contre on a des résultats plus faible en flavonoides par rapport aux Boussahel ef al.,2013)
qui ont confirmé la présence des flavonoides chez cette espece de teneurs de 61.12 mg EQ/g
d’extrait fraiche pour I'extrait méthanolique des feuilles de 1a méme espéce .

La différence entre les résultats concernant la teneur en polyphénols et la teneur en flavonoides
peut étre due aux conditions climatiques, les conditions d’extraction, les conditions de dosage, la

saison de la récolte (Ravel et al.,2005).
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Ainsi la diversité structurale des composés phénoliques conduit a la variabilité des propriétés
physico-chimiques, la différence des standards utilisés, les méthodes de conservation et d'exposition
des plantes & la lumiére peuvent affecter la teneur en composés phénoliques (Mateus ef al.,2003 ;
Athamena ef al,2010), 1ié a la distribution des métabolites secondaires et la solubilité des
composés phénoliques . (Rezagui et al., 2020).
1.3.L’activité anti oxydante :
1.3.1.Détermination de Pactivité anti-radicalaire au radical DPPH :

Le test au DPPH (1,1 —diphényle-2-picrylhydrazyle) choisi dans cette étude est basé sur le
piégeage du radical libre stable DPPH par une molécule antiradicalaire, ce qui entraine la
décoloration de ce dernier (Molyneux, 2004).

La couleur violet foncé de DPPH se transforme en jaune, ce qui est remarqué au cours de la
réalisation de ce teste. La méthode est rapide et commode a mettre en ccuvre, elle s’effectue a
température ambiante, permettant d’éliminer tout risque de dégradation thermique de
moléculestestées.

L’activité anti-oxydante de 1’extrait a ét€ évaluée par le calcul de 1a valeur IC 50 qui indique la
concentration nécessaire de ’extrait qui inhibe 50% du radical libre DPPH. 1l est & noter que plus la
concentration de I’extrait est petite plus I’extrait est un bon antioxydant (Mghezzih ef al., 2016).

Sa permet d’évaluer ¢t de comparer I'efficacité de notre ¢chantillon par rapport a la vitamine C.

(Figure 39)

100
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Figure 39: évaluation de I’activité¢ antioxydante
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Nos résultats montrent que 1’extrait méthanolique de la partie aérienne des Rhamnus alaternus
L. possedent une activité oxydante différente a celle de la vitamine C (standard) (IC 50= 20u g/ml)
et (IC50 de 1a plante est 146pg/ml) donc la plante a une activité anti-oxydante faible par rapport aux
vitamine C.

Quelques auteurs ont démontré que cette activité antioxydante n'est pas uniquement dépendante
de contenu des polyphénols mais peut étre dii a d’autre phytoconstituents comme les triterpenoides

ou a un effet combiner entre eux.

Différents types de composés phénoliques ont une activité antioxydante différente qui dépend

principalement de leur structure chimique.
2.Gain du poids

Les résultats de la variation du gain du poids sont représentés dans la (figure 40)
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Figure 40 : L.’¢évaluation du gain de poids corporel chez les rats témoins et les rats traités apres 28 jours

de traitement.

Révelent une diminution significative (p<0.001) chez les rats traités par ’oxyde d’aluminium
par rapport aux rats témoins , nos résultats sont conformes avec les résultats de (Cheltit, 2021)
Par contre une augmentation signifiqutive (p<0.001) du poids des rats traité par les deux doses de la
plante (250 et 500mg/kg/jour) par rapport aux rats témoins.

Nos résultats sont non compatible avec les résultats de (khattal et al., 2014) qui montrent une
diminution du poids des rats traitées par la plante par rapport aux rats t€émoins.

On remarque une augmentation signifiqutive du gain du poids des rats traité par l'oxyde
d’aluminium et par les deux doses de la plante (250 et 500mg/kg/jour) par rapport aux rats témoins
(G4).
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Les résultats de la présente étude suggerent que ce ralentissement de la croissance corporelle des
rats traités par I’oxyde d’aluminium peut étre traduit par la perturbation du métabolisme cellulaire

sous l'effet du stress oxydatif engendré par les « réactif oxygeéne species »
3.Les parametres biochimiques

> Glycémie :

Les résultats des variations de la concentration du glucose présenté dans la (figure 41) montrent
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Figure 41 : La variation de la concentration de la glycémie (g/1) chez les rats témoins et les rats

traités apres 28 jours de traitement.

Une augmentation significative (p<0.001) de la concentration du glucose chez les rats traités par
I'oxyde d’aluminium par rapport aux rats témoins. Nos résultats sont compatibles avec les résultats
de (Merrouche et Belgharbi, 2022)

Aussi une diminution significative (p<0.001) de la concentration du glucose chez les rats
intoxiquées par I'oxyde d’aluminium (50mg/kg/j) et traitées par les deux doses de la plante (250 et
500mg/kg/j) par rapport au groupe traitée par I’oxyde d’aluminium uniquement.

Une augmentation significative (p<0.001) de la concentration chez les rats traités par la dose
(500mg/kg/jour) de la plante par rapport aux rats témoins , par contre on observe aucune différence
significative chez les rats traités par la dose de la plante (250 mg/kg/jour) par rapport aux groupe
témoin .

Le résultat concernons les rats traitées par la dose de la plante 500mg/kg/j est identique avec les
résultats de (Aoughlis et Mazari, 2014) mais non compatible concernons les rats traitées par la
dose de la plante 250mg/kg/jour qui se trouve aucune différence significative chez les rats traitées
par les deux doses de la plante(200 et 400mg/kg/jour) par rapport aux groupe témoin .

Pour I'oxyde d’aluminium, les mesures prises apres sacrifice des rats traités ont montré une
hyperglycémie, il y a eu donc un effet de I'oxyde d’aluminium sur ce parametre.
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Cette augmentation peut étre due aux dysfonctionnements des cellules pancréatiques chez les rats.
» Triglycérides

D’apres les résultats du taux des triglycérides illustrés dans la (Figure 42) on remarque :
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Figure 42 : La variation de la concentration de triglycéride (g/1) chez les rats témoins et les

rats traités apres 28 jours de traitement.

Une augmentation significative (p<0.001) du taux des triglycérides chez les rats traités par
I’oxyde d’aluminium par rapport au groupe témoin .Nos résultats et identique avec les résultats de
(Oumelkheir et Rouissi, 2015)

En outre, chez les rats traités par I’oxyde d’aluminium et les deux doses (250 et 500mg/kg/jour)
de la plante on observe une diminution significative (p <0.001) par rapport aux rats traités par
I’oxyde d’aluminium uniquement.

Par contre il y a aucune différence significative chez les rats traitées par les deux doses de la
plante 250 et 500 mg/kg/jour par rapport aux rats témoins.

Nos résultats sont compatibles avec les résultats (Khettal et al.,2014).

L augmentation du taux des triglycérides chez les rats traitées par 1’oxyde d’aluminium peut-
étre due a la dégradation des lipides.

La diminution du taux des triglycérides chez les rats traitées par les deux doses de la plante 250
et 500mg/kg/iour plus l'oxyde d’aluminium, cette amélioration remarquable du taux des
triglycérides peut €tre est en raison de 1’effet protecteur de Rhamnus alaternus L.

» Cholestérol

Les résultats du taux de cholestérol présenté dans la (Figure 43) montre :
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Figure 43 : La variation de la concentration de cholestérol (g/1) chez les rats témoins et les

rats traités aprcs 28 jours de traitement.

Une augmentation significative (p<0.001) du taux du cholestérol chez les rats traités par 1’oxyde
d’aluminium par rapport aux rats (€moins. Nos résultats ne sont pas similaire avec les résultats de
(Oum elkheir et Rouissi, 2015)

En outre, chez les rats traités par I’oxyde d’aluminium (50mg/kg/jour) et les deux doses (250 et
500mg/kg/jour) de la plante on observe une diminution significative (p <0.001) par rapport aux rats
traités par I’oxyde d’aluminium uniquement.

Et aucune différence significative chez les rats traités par les deux doses de la plante 250 et 500
mg/kg par rapport au groupe t€émoin.

Nos résultats ont compatibles avec les résultats (Khettal ez al., 2014)

» HDL:

Les variations de la concentration de HDL affichée dans la (figure 44) montre :
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Figure 44 : La variation de la concentration de HDL (g/1) chez les rats témoins et les rats

traités apres 28 jours de traitement.
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Aucune différence significative concernent tous les groupes étudiés, nos résultats sont

1dentiques avec les résultats de (Khettal et al., 2014)

» LDL

La varation de la concentration de HDL obtenus dans la (figure 45) révelent :
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Figure 45 : La variation de 1a concentration de LDL (g/1) chez les rats t€émoins et les rats

traités apres 28 jours de traitement.

Une augmentation significative (p<0.001) de la concentration de LDL chez les rats traités par
I’oxyde d aluminium par rapport aux rats t¢moins.

En outre, chez les rats traités par ’'oxyde d’aluminium et les deux dose (250 et 500mg/kg/jour)
de la plante on observe une diminution significative (p <0.01) par rapport aux rats traités par
I’oxyde d’aluminium uniquement.

Aussi une augmentation significative (p<0.01) de la concentration de LDL chez les rats traités
par les deux doses (250 et 500mg/kg/jour) de 1a plante et par rapport aux rats t¢moins.

Nos résultats sont non compatibles avec les résultats de (Khettal ef al., 2014) qui montrent
aucune différence significative chez des rats traités par différents doses de 'extrait de Rhamnus

alaternus L.

L’ augmentation de la concentration de LDL chez les rats traitées par 1’oxyde d’aluminium peut-

&tre due a 1’¢élévation de 1a concentration du cholestérol ou triglycérides selon cette relation :

LDL=cholestérol — (Triglycéride/5) - HDL. ou I'activité physique insuffisante, peut-étre que 1’effet
toxique de I’oxyde d’aluminium a entrainé cette augmentation, les maladies du foie et du rein
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La diminution de la concentration de LDL chez les rats traitées par les deux doses de la plante
250 et 500mg/kg/jour plus ’oxyde d’aluminium, cette amélioration remarquable de la valeur de

LDL peut étre est en raison de 1’effet protecteur de Rhamnus alaternus L.

> Lipase:

Les variations du taux de lipase dans la (figure 46) présentent :
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Figure 46 : La variation de I’activité du de lipase (U/1) chez les rats témoins et les rats

traités apres 28 jours de traitement.

Une augmentation significative (p<0.001) de I'activité de lipase chez les rats trait€s par 'oxyde
d’aluminium par rapport aux rats témoins.

Une diminution significative (p<0.001) de D’activit¢ de lipase chez les rats traitées par 'oxyde
d’aluminium et la dose 250mg/kg/jour de la plante et (p<0.01) chez les rats traitées par 1'oxyde
d’aluminium ¢t la dose 500mg/kg/jour de la plante par apport les rats traitées par I'oxyde
d’aluminium uniquement.

Et pour les rats traitées par les deux doses de la plante (250 et 500mg /kg/jour) il v a aucune
différence significative par rapport aux rats t¢moins.

On peut supposer que l'effet toxique d’oxyde d’aluminium au niveau du pancréas cause
I"augmentation de I’activité du lipase chez les rats traitées par I’'oxyde d’aluminium uniquement, ou
a cause de maladies comme 1'insuffisance pancréatique, la pancréatite et d’autres maladies des

nausées. Ce qui conforme avec 1’augmentation de la glycémie.

4.Parametres hématologiques :

Les résultats de la variation des parameétres hématologiques sont représentés dans la (Fégure 47)

qui montre :
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Figure 47 : La variation de nombre des globules rouges (x10%uL) et globules blancs (x10*/uL) et
le taux d’himoglobine (g/dl) et le pourcentage d’hématocrites% et chez les rats témoins et les rats
traités apres 28 jours de traitement.

L’exposition des rats traitée a 'oxyde d’aluminium induit des changements au niveau des
parametres hématologiques.

Une augmentation de nombre des globules blancs (p<0.001) et une diminution du nombre des
globules rouges et imoglobine et HT (p<0.001) chez les rats traitées par 1’oxyde d’aluminium par
rapport aux rats témoins.

Une augmentation significative du nombre de globules blancs (GB) (P <0.001) et une
diminution significative du pourcentage de HT (p<0.001) chez les rats traitées par les deux doses
de la plante 250 et 500mg/kg/jour plus 'oxyde d’aluminium et du nombres des globules rouges
(GR) et HB (P <0.01)chez les rats trait€es par la dose 250mg//kg/jour plus ’oxyde d’aluminium et
(p<0.001) chez les rats traitées par la dose 500mg//kg/jour plus 1’oxyde d’aluminium par rapport
aux rats traitées par I’oxyde.

Et une diminution significative du nombre des globules rouges(P <0.001) et des globules

blanes (GB) (P< 0.001) chez les rats traitées par la dose 250mg/kg/jour de la plante par contre y a
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aucune différence significative de nombre des globules rouges(GR) (P <0.01) et des globules blanc

(GB) (P <0.001)chez les rats traitées par la dose 500mg/kg/jour et le pourcentage de HT (p <0.001)

chez les rats traités par les deux doses de la plante 250 et500mg/kg/jour et du taux d’hémoglobine

(HB) (p <0.001) chez les rats traitées par la dose 250mg/kg/jour de la plante, (p <0.01) chez les rats

traitées par la dose 500mg/kg/jour de la plante.

» L’administration du chlorure d’aluminium aux rats provoque une hépatotoxicité, il s’agit d une
diminution du nombre des globules rouges, du taux des hémoglobines et hématocrite, hémolyse
des Crythrocytes

» En outre I’augmentation du taux de globule blanc refléte 1a présence cedéme et d’inflammation
au niveau tissulaire, (Farina et al,2005) ont montré¢ que 1'exposition chronique au nitrate
d’aluminium altéré les parametres hématologique et provoque par conséquent 1’apparition d’une
anémie.

5.Les glucides et lipides

» Glucide du foie

Les résultats obtenus (figure 48) révelent :
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Figure 48 : La variation d¢ la concentration des glucides du foie (ug/mg tissu) chez les rats

témoins et les rats traités apres 28 jours de traitement.

Une diminution significative (p<0.001) du taux des glucides du foie chez les rats traités par
I’oxyde aluminium par rapport aux rats témoins.
Nos résultats sont non compatibles avec les résultats de (Ghellab, 2021) qui montrent une
augmentation de la teneur hépatique en glucide avec une différence trés hautement significative (p

< 0,001) chez les rats traités par rapport aux témoins.
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Ainsi, chez les rats traités par 'oxyde aluminium et les deux doses (250 et 500mg/kg/jour)
de la plante on observe une augmentation significative (p <0.001) par rapport aux rats traités par
I’oxyde d’aluminium.

Et on observe une diminution significative (p<0.01) du taux des glucides de fois chez les rats
traités par la dose (250mg/kg/jour) de la plante ct aucune différant significative chez les rats traitcs

par la dose (500mg/kg/jour) de la plante par rapport aux rats témoins.

Les glucides sont présents dans 1’organisme sous différentes formes, la forme la plus
courante est le glucose, obtenu a partir des sucres simples ou complexes apportés par I’alimentation,
ils servent de carburant rapidement utilisable par les organes (Esterbauer et al., 1992). De plus, les

glucides sont une source primaire et immédiate d'énergie (Albert et al., 1986).

> Lipides du foie :

D’apres les résultats du taux des lipides illustrés dans la (Figure 49)
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Figure 49 : La variation de 1a concentration des lipides du foie (ug/mg tissu) chez les rats

témoins ct les rats traités apres 28 jours de traitement.

On observe une diminution significative (p<0.05) du taux des lipides de foies chez les rats
traités par I’oxyde d’aluminium par rapport aux rats témoins. Nos résultats sont compatibles avec
(Ghellab, 2021)

Ainsi chez les rats traités par 1’oxyde d’aluminium et les deux doses de la plante (250 et
500mg/kg/jour) on observe une augmentation significative (p <0.01) par rapport aux rats traités par

I’oxyde d’aluminium uniquement.
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Et pour les rats trait€es par les deux doses de la plantes 250et 500mg/kg/jour il y a aucune
différence significative par rapport au groupe témoin.

Nos résultats révelent une diminution des lipides hépatiques chez les rats trait€s par 1’oxyde
d’aluminium par rapport aux témoins, cette diminution peut s’expliquer par la dégradation des
lipides hépatiques par 1’activation de la peroxydation lipidique, cette voie stimulé par des radicaux
libres en cas de stress oxydative générée par 1’oxyde d’aluminium notre résultat confirmé par le
résultat de dosage du MDA dans le foie (augmentation trés hautement significative) chez le groupe
trait¢ par I’oxyde d’aluminium (AI203) et cela a ¢t¢ démontré par celui de (Grara, 2011). Qui a
rapporté la diminution du taux de lipide en fonction des concentrations croissantes de cadmium.
Selon (Aurousseau, 2002), Les radicaux oxygénés libres sont toxiques via la dégradation des
lipides
6.L’étude histologique :

Pour confirmer les résultats biochimiques obtenus, on a réalisé des coupes histologiques (au
niveau de tissu du foie), qui permette d’avoir une idée générale sur le pouvoir des substances
actives de L’espece rhamnus alaternus L. vis-a-vis de 1'intoxication provoquée par les 1’oxyde
d’aluminium.

» Les résultats illustrés dans la Figure 50 montrent que :

Figure 50 : Coupes histologiques de fois du groupe témoin A (x10), B (x40)

Le foie des rats t€émoins présente un aspect normal sans modification hépatique, avec un
parenchyme d’architecture lobée.
Chaque lobe est constitu¢ d’hépatocytes agenceés en travées de Remak disposé autour d’une veine
centrale appelée veine centro-lobulaire qui recoit le sang a partir du parenchyme hépatique au
contact des sinusoides.

Les travées de Remak sont constituées d hépatocytes empilés en lames épithéliales d’une
seule cellule d’épaisseur alors que les sinusoides occupent les espaces entre les travées.
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» L’ observation des coupes du groupe témoin ayant consommé 1’oxyde aluminium seulement, est

présenté dans la figure 51

Figure 51 : Coupes histologiques du foie du groupe témoin oxyde aluminium A (x40)

On observe des hépatocytes nécrosés, les veins centro-lobulaires sont dilatées avec des
formes irrégulieres.

L’ analyse histologique du foie affirme nos résultats, ol on note que 'oxyde d’aluminium a
induit des modifications structurales remarquables, qui ont mené a des perturbations des parametres
biochimiques les veins.

Donc on peut expliquer ces résultats par une inflammation des lymphocytes c'est-a dire la

présence d'une hépatite hémorragique légere.

» Les résultats illustrés dans la figure 52 montrent :

Figure 52 : Coupes histologiques du foie des rats traitées par I’oxyde aluminium (50mg/kg/jour) plus
les doses (250 et 500mg/kg/jour) de I'de Rhamnus alaternus L. A (x40)
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Des nécroses au niveau du tissu hépatique chez les rats traitées par la dose 250mg/kg/jour de
la plante et I'oxyde d’aluminium aussi des 1ésions seulement au niveau des tissus chez les rats
traités par la dose 500mg/kg/jour de la plante et I’oxyde d’aluminium.

Le traitement par Ramnus alaternus L. a été significativement efficace dans l'inversion du
nécrose dans le tissu hépatique. En particulier on détermine que la dose de 2500u 500 mg/kg de la
plante était plus efficace dans la réduction du nécrose.

» On observe dans la figure 53 les résultats suivants

Figure 53 : Coupes histologiques du foie des rats traitées par les doses 250 et SOOfng/kg/jour de
Rhamnus alaternus L. G X10

Des cellules hépatiques bien définis avec des noyaux basophiles donc les coupes ne montre
aucun changement significatif chez les rats traitées par les doses 250 et 500mg/kg/jour, et présente
un parenchyme hépatique normal, Néanmoins, certaine 1ésion hépatocytaire ont €t€ observé chez le

groupe traitée par la dose 500mg/kg/jour, cependant ces derniéres restent minimes.

Nos résultats et conforme avec (Aoughlis et Mazari, 2014).
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Conclusion

Cette étude rentre dans le cadre de contribution a I’étude de I’effet protecteur de la plante
médicinale Rhamnus alaternus L. sur le bilan lipidique chez les rats intoxiqués par 1'oxyde
d’aluminium nanoparticule A203.

Notre travail a été divisé en deux volets :

Dans le premier volet, on a procédé a la préparation de 1’extrait brut par la méthode de
macération hydrométhanolique a 70%, a partir des feuilles récoltées dans la région de Zerdaza- El -
harrouch- Skikda apres avoir été nettoyées, séchées et broyées.

Dans le deuxieme volet, des expériences sur les rats Wistar albinos (femelles) ont été
menées pour évaluer I'effet de 1’extrait brut de I'espece Rhamnus alaternus L. sur le bilan lipidique.
Pour cela les animaux, repartis en différents groupes, ont été traités par 1'oxyde d’aluminium
nanoparticule (50mg/kg/jour), ainsi que les dose (250/500mg/kg/jour) de la plante.

L’étude a ét€ réalisée sur une période de 28 jours. Au dernier jour, tous les animaux ont €t€
sacrifiés ¢t les prélévements sanguins ¢t d’organes ont ¢t¢ cffectués et ont été analysés au
laboratoire d’analyses médicales Dr. Bouhdjila f “El harrouch Skikda *

L”Al2O3 nanoparticule a provoqué des effets toxiques sur les parametres hématologiques,
biochimiques, sur ’aspect histologique et le poids corporel indiqués par les résultats suivants :

Le poids corporel : les résultats montrent :

e Une augmentation chez les rats traités par la plante.
¢ Une diminution chez les rats trait€s par 1’ Al203 nanoparticule.

e Une augmentation chez les rats traités (Al2O3+ plante).

La fonction hématologique : I'administration d’Al203 nanoparticule provoque :

e Une augmentation au niveau des GB.

¢ Une diminution au niveau des GR, HT, HB.

Les parameétres biochimiques : I'administration d’ Al203 nanoparticule induit :

e Une augmentation du taux de glycémie, cholestérol, triglycéride, lipase et LDL.

e Aucune différence du taux de HDL.

L’étude histologique montre :
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e une structure anormale du foie.

e (ependant 1’administration de la plante de Rhamnus alaternus qui est une plante médicinale
utilisée pour la détoxification chez les rats intoxiqués par voie orale pendant une durée de
28jours, induit une amélioration dans les expériences au niveau biochimiques, hématologiques
et histologique. Cette plante peut étre considérée comme un bon protecteur et régulateur suit au

dommage causé par les effets d’oxyde d’aluminium nanoparticule.

Sachant que notre pays posseéde une biodiversité immense dont chaque plante se caractérise par un

réservoir assez important de métabolites secondaires avec des caractéristiques thérapeutiques et

pharmacologiques particulieres qui demandent d’étre exploitées par les recherches, de cet effet, et

comme perspectives on propose de :

¥" Faire une étude biochimique sur les fruits de Rhamnus alaternusL.

v" Déterminer de nouvelles substances bioactives naturelles pourront répondre aux différents
problemes de la santé et d’étre un alternatif des médicaments synthétiques.

v" Développer des médicaments antiradicalaires a base de plantes, doués d’une activité antioxydante.
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