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Résumeé

Salvia balansa@st une plante aromatique vivace appartenant a la famille des Lamiacées et
endémique a l'AlgériéWilaya de Mostaganem En raison de son endémisme strict, cette
plante n'a fait l'objet d'aucune étude phytochimique, pharmacologique etbetiimque.
L6objectif de <ce travail est | 6®t ude phytoc
antioxydantes et antidiabétiquasvittrode | dextr ai t a gSaldaubalanshe s f e u
ainsi que la détermination de ses effets thérapeutiquesibpes sur le dysfonctionnement
testiculaire, | 6ob®si t® nutritionnelWsar et S e

soumis a un régime alimentaire obésogéne enrichi en graisse de mouton (HFD).

Nous avons évalu@ vitro, | 6acti vit® antioxydante de cet
ABTS, Ch®l ation du fer ferreux et FRAP. LO6a
m®t hode de | Gamgldsée. Bfintde détermides lesl effdis thérapeutiquesS.de

balansaein vivg une expérimentation animale a été réalisée chez Wistér par constitution

de 3 groupes, contréle, HFD, et HFD+SB. Le régime HFD a été administré pendant 18
semai nes et |l 6extrait pendant | es 6 derni r
corporel/jour par voie orale. Au terme de I'expérimentation, la testostéésitpieet certains
parametres plasmatiques ont été analysés et les testicules prélevés ont fait I'objet d'une étude

histgpathologique et morphométrique.

Nos résultatsn vitro ont montré, une importante propriété antioxydafft@C= 141,97+
0,43 mgAAE/gE; ICsopppn= 530.55+ 4.76 pg ET/mb ICso asTs= 366.30+14.14 pg ET/mL
ICsochélation du t6r15.45+1.28ugE NEDTA /mL ; EGsorrap= 0.66+0.1 mg/mLEet antidiabétique
(ICs o-aimylase 103.64+2.04 pgEA/mL)de l'extrait aqueux des feuilles & balansaequi
pourraient étrelues a sa teneur élevée en comppbésioliqguesotaux(CPT= 134.91+0.23 mg
EAG/gE). Le régime alimentaire hypgras a provoqué chez le Méfistar des perturbations
métaboliqguesaractérisées par une obésité, un diabéte de type 2 (hyperglycémie, augmentation
du marqueur i ndirect de |l a r®sistance ° | 61
cholestérol, ds triglycérides, du LDic et del 6 ixmtiéeogene), une insuffisance hépatique
(augmentation ALT/AST), une insuffisance rénale (augmentation de la créatinine), une
inflammation (augmentation du CRP), et une diminution du potentiel antioxydant plasmatique
(acide urique). Par ailleurs, sur lphgre génitale le HFD a diminué le tas&riquede la

testostérone et a occasionné une altération de la structure histologique du testicule marquée par



une atrophie et une d®sorganisation des tube
germiral, un détachement des cellules spermatogenes, une diminatés indices de
spermatogenés€rDI et IS), arrét de la production des spermatozoides, une vacuolisation
lipidique, une diminution et une vacuolisation des cellules Leydig et, des sécrétions desdophi

et une fibrose interstitielle. Le traitement des rats HEB par I'extrait aqueux des feuilles de

S. balansae, réduit leurs poids corporels par rapport aux rats HFD non traités, normalisé le

prof il l i pidique, di mi n mi@asds Gépatiquesylaycrégtioi@ ratilae |
CRP et a augment® | 6aci de u,l extpitagueux 8as feuillksa f o n
de Salvia balansaea entrai n® | 6augmentation s®rique d
| 6architecture testiculaire, |l a structure de
hauteur de | 6®pith®lium ger minal , sréduction de |

de la fibrose interstitielle, des sécrétions acidophiles et la disparition de la vacuolisation

intersttielle.

En conclusion S. balansaepourrait rétablir, grace a ses propriétés antioxydantes,
antidiabétiques, antibésité, hypolipidémige et antiinflammatoire, les complications
métaboliques résultant de l'obésité nutritionnelle et servir de base au développement d'une
nouvelle th®rapie pour |l e traitement du dysf

fertilité.

Mots clés: Antidiabétique, antbbésité, antioxydant, HFD, infertilitdRat Wistar, Salvia

balansae testicule, testostérone.



Abstract

Salvia balansags an aromatic perennial plant belonging to the Lamiaceae family and
endemic toAlgeria (Mostaganem Due to its strict endemism, this plant has not been the
subject of any phytochemical, pharmacological or ethnobotanical studies. The aim of this
study was to evaluate the phytochemical, biological, antioxidant anrdiabétic activities of
the aqueousextract of Salvia balansaeleaves in vitro, and to determine its possible
therapeutic effects on testicular dysfunction, nutritional obesity and associated metabolic

disorders inVistarrats fed an obesogenic diet enriched whieepfat (HFD).

Antioxidant activity of this extract was assessed in vitro using the TAC, DPPH, ABTS,
ferrous iron chelation and FRAPSs s ay s . Antidiabetic activity
amylase inhibition method. To determine the therapeutic effectS. dfalansaen vivo,
animal experiments were carried outWistar rats in 3 groups: control, HFD and HFD+SB.

HFD diet was administered for 18 weeks, and extract for the last 6 weeks at 200mg/Kg body
weight/day orally. At the end of experiment, testosterone and cg@i@sma parameters were
analyzed, and the harvested testes were studied histopathologically and morphometrically.

Our in vitro results showedmiportant antioxidant propertiefTAC= 141.97+ 0.43
MYAAE/QE; 1Gs pppi 530.55+ 4.76 pg TE/ML; 16 asts= 366.30+14.14 ug TE/mL; I8 iron
chelatior=15.45+1. 28ug Na2EDTA E /mL; BEg rras= 0.66+0.1 mg/mL)and antidiabetic
properties ICso U-amylase= 103.64+2.04 pgAE/mbf aqueous extract &. balansadeaves,
which may be due to its higtotal phenolic compound contentTPC= 134.91+0.23 mg
AGE/gE). High-fat diet induced metabolic perturbations \Mistar rats, characterized by
obesity, type 2 diabetes (hyperglycemia, increased indirect marker of insulin resistance IR),
dyslipidemia (increased cholesterafiglycerides, LDl-c and atherogenic indices), liver
failure (increased ALT/AST), kidney failure (increased creatinine), inflammation (increased
CRP) and decreased plasma antioxidant potential (uric acid). In genital sphere, HFD reduced
serumtestosterondevels and altered the histological structure of the testis, with atrophy and
disorganization of the seminiferous tubules, degeneration of the germinal epithelium,
detachment of spermatogenic cells, decrease in spermatogenesis and spermiogenesis indices
(TDI and 1S), cessation of sperm production, lipid vacuolization, decrease and vacuolization
of Leydig cells and, acetowhite secretions and interstitial fibrosis. Treatment of$Bats
with aqueous extract of S. balansae leaves reduced body weight edmy#r untreated

HFD rats, normalized lipid profile, decreased hyperglycemia, IR, liver transaminases,



creatinine and CRP, and increased uric acid. On reproductive function, aqueous extract of
Salvia balansadeaves resulted in increased serum testosteroegeneration of testicular
architecture, seminiferous tubule structure, increased diameter and height of germinal
epithelium, followed by reactivation of spermatogenesis and a reduction in interstitial fibrosis,

acidophilic secretions and disappearaoicmterstitial vacuolization.

In short, due to its antioxidant, amndiabetic, antiobesity, lipidlowering and anti
inflammatory propertiesS. balansaeould restore the metabolic complications resulting from
nutritional obesity, and provide the di& for the development of a new therapy to treat

testicular dysfunction and improve fertility.

Key words: antidiabetic, antbbesity, antioxidant, HFD, infertilityRat Wistar, Salvia

balansaetesticle, testosterone
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1 7-HSD: 1 7-Hydroxysteroid dehydrogenase
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ABTS: 2 , -&iNpbis-3-ethylbenzthiazoling-sulphonic acid
ACTH: Adrenocorticotropic hormone
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EC50: Median effective concentration

EDTA: Ethylenediaminetetraacetic acid
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FAA: Free fatty acids

FoxO1: ferredoxinel
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FRAP: Ferric reducing ability of plasma
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IL-1 binterleukinel b
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IRS1: Insulin receptor substrate 1
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JNK: c-Jun Nterminal Kinase
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LH: Luteizing hormone
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MMP: Matrix metalloproteinase

NF-KB: Nuclear factotkappa B
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PI3K: Phosphoinositide-Kinase

PPARo: Peroxisome proliferateactivated receptor gamma

ROS: Reactive oxygen species
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SMAD: Mothers Against decapentaplegic
SREBP1c: Sterol regulatory element binding protein
StAR: Steroidogenic acute regulatory protein

TAC: Total antioxidant capacity

TCA: Trichloroacetic acid

TGF-b1: Transforming growth factor beta 1

TNF-U Tumornecrosis factor alpha

VCAML1: Vascular cell adhesion molecule 1

VLDL: Very low density lipoprotein
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Introduction

L'infertilité est considérée comme un probléme de santé mondial qui affecte environ 48,5
millions de couples dans le monde, l'infertilité masculine représente 20% a 70 % des cas
d'infertilité (Agarwal et al.,2015; Minhas et al.,2021) Léaugment ation de |
probleme est souvehti ®e ~ | 6ob®si t ®, au diab flLeaveet 7
2016.

Les aliments riches en graiss@digh-Fat Deiet(HFD)) constituent un facteur de risque
d'obésité chez I'nomme et l'aninj@lrean & Senior, 2019 Suliga, 2019. Il a été rapporté que
l e r®gi me alimentaire da@ds®@ougporelkonthiés ®une diminutidra u g
de la qualité du spermé_eiseganget al., 2020 Ng et al., 2014) Des études récentes ont
prouvées que le régime HFD provoque umgercholestérolémie, une hyperglycémie, ainsi
gudune perturbation dans | a st®ropdogen se
testostérone mais provoque également des changements structuraux dans les cellules
spermatogenes, et des anoemlchromosomiques telle que la fragmentation de I'ADN des
spermatozoides ce qui affecte la fonction testiculaire et par conséquent la fertilité masculine
(GomezEliaset al, 2019 Mu et al.,2017 Raeeet al.,2023;Youngsonet al.,2015.

Le stress oxydatif résulte du déséquilibre entre la production d'espéces réactives de l'oxygene
(ERO) et I'effet protecteur du systéme antioxydant enzymatique et non enzymatique comme la
catalase, la superoxyde dismutase, certains vitamines et mingkdkzn et al., 2022 ;
Walczaki Jedrzejowska et al., 2013) Il induit ultérieurement une résistance a l'insuline, des
altérations du métabolisme des glucides et des lipides, ulznmétion systémique et un
dysfonctionnement des organésrnandezSanchezet al.,2011% Ojo et al.,2023 Vincent &

Taylor, 2006. L" i mpl i cation du stress oxydatif dan
dysfonctionnement de | a reproduction mascul i
chez les animaux males rendus obéses par un régime (BRBsh & Mukherjee, 2018;
Suleimanet al.,2020)

L'utilisation de la phytothérapie par I'hnomme est connue depuis des temps immémoriaux pour
la prévention et le traitement de diverses malafligsauhan et al., 2014) Elle joue un rdle
important dans les systémes de santé des zones rurales des pays développés et en développeme
(Sofowora et al., 2013) Actuellement, les scientifiques encouragent l'utilisation des plantes
plutét que celle des médicaments qui peuvent avoir des effets indésjraideseet al.,2021)
en plus d'étre une source de substances biologiquement actiwerles composés phénoliques
(de la Rosaet al.,2019)Les compos®s ph®noliques sont des

végétale qui jouentin réle essentiel dans feutralisation des RQ$ 6 ex pr essi on d
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| i nhi bition ou | éactivation des prot ®i nes,
contre les maladies métaboliques chroniquiesla Rosaet al., 2019) et améliorent la fertilité

masculing Novakovicet al.,2022)

Plusieurs especes de plantes sont utilisées a cette fin, comme le genréCBalvizbia et
al., 2021, Davoodi et al, 2020. Le terme Salvia provient du vieux latin Salvare qui signifie
"guérison” ou "guérisseur" en relation avec leurs pouvoirs curdéifss les communautés
antiquegKarousou et al.,2000) D'un point de vue botanique, Salvia est le plus grand et le plus
fascinant des genres de la famille des Lamiacées, avec plus de 900 especes réparties dans quatr
régions principales du monde : 530 especes en Amérique latine et centrale, 250 espéees en As
centrale et dans les régions méditerranéennes, 90 espéces en Asie de I'Est et 30 especes e
Afrique du SudWalker et al.,2004)

En raison de leurs composés bioactifs, les espéces de ce genre sont connuesirpder a
multiples effets thérapeutiques sur la santé humaine, tels que des effets antioxydants,
antidiabétiques, antibésité(Afonso et al., 2021; Diab et al., 2022, hépatoprotecteursiiong
et al., 2019, antibactériens, antifongiques, antibiofjlanticancéreuBostanci et al., 202}, et
des améliorations comportementales et reproductid@sheri et al.,2020).

Dans le cadre des efforts scientifiques visant a trouver des plantes luttant contre l'infertilité
masculine causée par I'obésité nutritionnelle ou par les troubles métaboliquaésassme
probleme, cette recherche a été investie sur l'espéce endémique alg&abnaebalansae
connue localement sous le nom dehichet koul blia"qui est largementitilisée dans la

médecine traditionnelle locale pour traiter diverses maladies.

A notre connaissance, les caractéristigphgtochimiqueset les activités biologiques de
Salvia balansa@&'ont pas été rapportées dans les travaux précédents. Cetie esgémique de
l a Wilaya de Mostaganem nodoa fait | 6objet dob:
intéressés dans ce travail a études constituantgphytochimiques, les activités biologiques
antioxydantes et antidiabétiquiesvitrod e | 6aguetxrdesifetiilles dgalvia balansaainsi
que la détermination de ses effets thérapeutiques possibles en simulant la consommation
humai ne habituell e sous f or me d'"infusion S
nutritionnelle et ses troublemétaboliques associés chez le Vdistar soumis a un régime

alimentaire obésogene enrichi en graisse de mouton (HFD).

Pour atteindre les objectifs visdansce travail, le contenu de ce manuscrit a été structuré en

trois parties distinctes :
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La premeére partie est consacrée a une syntlodisiiographique qui apporte les principales
données sur l'infertilité masculine, le systeme reproducteur masculin, I'obésité et ses interactions
avec d'autres pathologies métaboliques et [l'infertilité masculinei qirun apercu sur les
composés polyphénoliques dturs propriétés biologiques antioxydantes, -ab#sité et
antidiabétiques et de leurs effets thérapeutiques sur la fertilité masculine.

Dans la deuxiéme parti@ous avons présenté le matériel téfe Salvia balansae et le
modele animak Rat Wistar» étudiés ainsi que les protocoles et les méthodologies de travail

employés pour la réalisation de cette étude.

Dans la troisiéme partie, nous avons expose les résultats obtenus et leur discussion. En fin une

conclusion g®n®r ale sur | 6ensemble du trav

-

C
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I. Infertilité masculine
1. Définition

Léinfertilit® est une affection r®pandue d
15% des couples en age de procréegarwal et al., 2015) Elle est définie comme

| 6i ncapaci t® ° obtenir une grossesse apr s
prot ®g ®s . Le facteur masculin est responsab

a parts égales au facteur féemifiimannucci et al.,2022).

2. Etiologie de | 6infertilit® masculine

Léinfertilit® chez | es hommes peut °tre due
des hommes infertil es (Babakhanzadihet ap,a020) Hexigie i ol o g

diverses causes, dont les plus importantes:sont

2.1. Facteurs hormonaux

Si |l es cel | ul e shygbphyshi@ aornténcapaplesald pnodliralen@RH, la
LH et | a FSH, ce troubl e ent r a’speratagenésenetn q u e
| 6 hypogducadi0s4néonaceet al.,2015; Wdowiak et al.,2014)

Laugmentation de | a prolactine peut ®gal e
de spermatozopdes, une baisse de | a | ibido
sécrétion pulsatile du GnRH et par conséquae diminution de la production de la FSH et
LH ainsi que la testostérone, comme elle peut aussi altérer directement la spermatogenése
(Dabbousé& Atkin, 2017; Marrag et al.,2015.

Les maladies thyroidiennes (hyperthyroidie et hypothyroidie) affectent la fonction
testiculaire et influencent la régulationuneendocrinienne de la fonctioeproductrice par
une interaction entre l'axe hypothalatmygpophysethyroidien et I'axe hygthalame
hypophysegonadique (Tousson & Elbandrawy, 2022. Les patients hypothyroidiens
présentent un retard de maturation des cellules de Sertoli, une diminution des taux de SHBG
et de testostérone totale et libre. L'hypothyroidie peut également diminuer le nombre total de
spermatozoides et leur nilié, et entrainer une altération de l'intégrité de lI'acrosome et de
I'activité mitochondrialg Romano et al., 2017). Mazzilli et al. (2023) ont mentionné que
I'hyperthyroidie est également associée a une réduction de la concentration, de la motilité et

de la morphologie des spermatozaidainsi qu'a une réduction du volume du sperme. De
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plus, des niveaux élevés de T3 et T4 favorisent une augmentation des espéces réactives de
l'oxygéne (ROS) et donc du stress oxydatid o b r z st &Es2K04)

2.2. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont détectés dans 15 % des cas d'infertilité masculine et peuvent étre
classés en deux groupgsiiney et al.,2012; Stouffs etl., 2014):

2.2.1.Les anomalies chromosomiqueses anomalies touchent le nombre de chromosomes
sexuel s et i ndui sent | 6i nfertil i tleBsyndronlmme | e
47, XYY ; et le syndrome de Noona (XO0/XYJroth et al., 2013 Roberts et al., 2013

Sharmaet al.,2021 Wikstrom & Dunkel, 2011J).

2.2.2. Les mutations génétiquesles mutations génétiques pathologiques peuvent étre
associées a linfertilité, comme l'absence congénitale bilatérale des canaux déférents, qui
provoguent une azoospermie obstructive dans 80 a 90 % désecksetser, 1997, et les

d®f auts ciliaires primaires ¢Mirzetd. d%949.hommes

2.3. Facteurs épigénétiques

Léoac®tyl ation et l a m®t hyl ati on sont deux
| 6expression diff®rente des g nes-méthylationn o mbr e
de plusieurs génes conduisait a une déficience des paramétres du sperme | 6i nf er 1

masculingBoissonnaset al.,2013; Khazamipouret al.,2009)

2.4. Facteurs physiques

Des problemes physiques peuvent perturber la production du sperme et bloquer la voie
®j acul atoire. LO®lI argi ssement des vaisseaux
est | 6un des probl mes Il es plus (Eaogeta.nt s, a
2021 Neves da Silveet al.,2022 Sun et al.,2018. Dans certains cas, le sperme est €jaculé
dans | a vessi e, ce que | 6on appelle | 6® acul
doinfertilit® et peuvent °t r esphonater seRlazvegsiar de
(Omolaoyeé& du Plessis, 2018

2.5. Infections

Les infections chroniques et aigués des voies génitales peuvent également étre des causes

fr®qguentes dbéinfertilit® chez | 6homme. L6inf
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atrophi e testi (Chdnatialr,2023¢é.d Toitoted ai &.e2008 Shaimb @
al., 2021).

2.6. Maladies sexuellement transmissibles

Les maladies sexuellement transmissibles telles que la gonorrhée et la chlamydia peuvent
entra’ " ner |l 6infertilit® chez | es h@mms en
al., 2023; Tsoumanist al.,2018)

2.7. Problémes sexels

De nombreux problemes sexuels sont a la fois psychologiques et physiques. La
dysfonction ®rectile (1 &6i mpuissance), | 6 ®] ac

exemples de problemes sexuglsunctemur et al.,2015.

2.8. Environnement et le mode de vie

Les hommes exposeés a des substances dangereuses sur leur lieu de travail, notamment des
solvants, des insecticides, des adhésifs, des silicones, des perturbateurs endocriniens et des
radiati ons, | 6exposition - C eiles peul lerdrairem c e s
| 6i nf (Blatka dt H.t 2017; Mustafa et al., 2019; Rim, 2017; VirantKlun et al.,

2022)

2.8.1.Chaleur

Les professions qui exigent une position assise prolongée (comme la conduite automobile)
Ou une exposition a des températures élevées (comme les boulangeries) peuvent présenter une
thermodysrégulation susceptible d'entrainer des modifications desecastajues du sperme
(Al-Otaibi, 2018).

2.8.2. Alcool et tabac

En ce qui concerne | a consommation dbal co«
d®finitif concernant |l eurs effets sur | es p
(Gaur et al., 2010; Petragliaet al., 2013) Cependant, la dégradation progressive de la
gualit® du sperme peut °tre associ(@mreau tab
al., 2022; Mann et al., 2020; Omolaoyet al.,2022)
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2.8.3. Drogues

L 6 u srépgté de drogues telles que le cannabinetd&a cocaine est associé a une
diminution significative de la concentration des spermatozoides et de la testostérone urinaire
chez les homme®©nyije, 2012.

2.8.4. Mdnutrition

Une mauvaise nutrition joue un (Alésileeal,i mport
2022 Ga k o @hal.,2023. Un rapport récent montre une diminution de la concentration de
spermatozoides chez les hommes ayalet consommation accrue de graisses sat(iées
et al.,2013.

3. Les anomaliesnorphologiques despermatozoides

La majorit® des cas doéoinfertilit® mascul i ne

des spermatozoides entravant son pouvoir fécondant.

3.1. Macrozoospermig(spermatozoide multiflagillaire a grosse tétest une anomalie rare
du sperme caract®ri s®e par | a pr®sence dans
anormaux avec une téte irréguliere surdimensionnée, une piece médianea@bsome

anormaux et des flagelles multiplgzevillard et al.,2002 Ray et al.,2017).

3.2. Globozoospermie (tératozoospermie) est une anomaliearactérisée par la présence

dans | 6®j acul at dbébune grande majorit® de spe
rare et Ss®v r e, et entraine une st®rilit®
adhérer et a pénétrer la zone pellugidem et al., 2007; Seret al.,1971)

3. 3. Spermatozopdes ac@pelsalpagtuieesnt (st °attet ed @ 5
spermatozoides ne présentent dans leur éjaculat que des spermatozoides sans téte (flagelles) et

une petite proportion de tétes de spermatozoides sans flagellest al.,2017).

3.4. Asthénozoospermie e st d®finie par |l a r®duction ou
mobil es dans | 6 ®) acul at . EI'| e est signal ®e
présentent une motilité progressive. Cette anomalie peut résulter de défauts structurels du
flagelle des spermatoo pd e s ou ddéune r ®ponse i nappropr
évenements de maturation dépendant des ions induisant normalement la (Ratylitd al.,

2017).
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3.5. Azoospermie Cette anomalie se caractérise par une absence totale de spermatozoides
dans | \®graéd « al.|2@16.

3.6. Nécrozoospermie La nécrozoospermie (ou nécrospernes) une affection du sperme

qgui se traduit par un nombre i mportant de sp
nécrozoospermie partielle (quand plus de 42 % de ses spermatozoides sont morts) ou totale
(Nosrati et al.,2016.
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[I. Appareil reproducteur masculin
1. Définition

Les organes reproducteurs masculins comprennent les organes primaires et secondaires.
Les organes reproducteurs primaires comprennent les gonades (responsables de la production
des gam tes et doéhormones), tandiéb®pque dlyene, o
canaux (déférentsspermiductes et excréteurs) et les glandes annexes (les vésicules
séminales, la prostate et les glandes bultébrales), qui jouent un réle dans la croissance, la

maturation et la transmission des gamétespatzidis et al., 2019 Babakhanzadehet al.,
2020.

2. Les testicules

Les testicules ou gonadesales(Figure 01) sont les principaux organes reproducteurs
masculins, ils sont enveloppés par une capduddhuginée et sont logés dans le sac
testiculaire, le scrotun{Ampatzidis et al., 2019) Deux parties morphologiguement et

fonctionnellement séparées se distinguent dans cet organe :

2.1. Les tubes séminiferes ou compartiment tubulaire sont des unités fonctionnelles du
testicule, représentant 60 a 80% du volume testiculBineshan et al., 2016Shah et al.,

2015. Ces tubes sont entourés de tissu épithélial et comprennent deux types de cellules :

Les cellules germinalessont les cellules susceptibles de former les spermatozoides

(spermatogonies, spermatocytes, spermatides).

Les cellules de Sertoli La fonction des cellules de Sertoli est de nourrir, soutenir et
contribuer a la formation des spermatozoides a travers les étapes de la spermatogenése a
laquelle elles conferent un support mécani@bean et al., 2016 Zhang et al., 2015. Ces
cellules produisent deux types doédhor mones,
positive et négative sur la FSHhang et al.,2015. De plus, elles contrdlent les étapes de la
libération des spermatozoides dans la lumieper(siation), la phagocytose des cellules
germinales dégradées et le cytoplasme supplémentaire (corps résiduel) résultant de la
libération des spermatozoidg3d D o neat a.]2022.

2.2. Les espaces interstitiels ou compartiment intdubulaire : Dans ce compartiment sont
logées les cellules de Leydig qui sont les cellules les plus importantes du testicule, et sont

responsables de la production de la testostérone testiculaire et du facteur analogue a
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| 61 n3 HN plusdes cellules de Leydigslespaces interstitiels comprennent les cellules
immunitaires, les vaisseaux sanguins et lymphatiques, les nerfs, le tissu conjonctif et les
fibroblastedChanget al.,2017 Li et al.,2016 Orman et al.,2015 Ye et d., 2017).

Vas deferens
_Epididymis
~ Rete testis

Seminiferous tubule

o
: ) QOF gf/

oad
Sertoli cell -~ 55, &
Tunica 25

albuginea  Sertoli cell Blood 15500

nucleus ST
Leydig
cell

Testicular interstitial
fluid

barrier

peritubular
myoid cell

Figure 01: Structure du testiculg&stantonet al., 2016

L'épithélium des tubes séminiferes est divisé en régions apicale (adluminale) et basale par
la barriere hémattesticulaire qui est principalement formée de jonctions serrées entre les
cellules de SertoliO 6 D o n et al.| 2022 (Figure 02). La barriere hémattesticulaire joue
un réle dans la séparation physique des cellules germinales haploides qui les protége du
systeme immunitaire et dans la division cellulaire et le développement des spermatozoides
(Caoet al.,2017; Zhanget al.,2016)
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elongated spermatids

round spermatids

pachytene spermatocytes

blood-testis barrier

pre-leptotene spermatocytes

spermatogonia
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Figure 02: Schéma de la barriere hémagsticulaire(Hofmann & McBeath, 2022)
3. Régulation de la fonction de reproduction

La fonction de reproduction des mammiferes régiulée par un mécanisme de rétroaction
n®gative au s ei nhygghyshirgganadotropéilypooumnbhed dl. 208 1D)

L'hormone de libération des gonadotrophines, GnRH est sécrétée dans I'hypothalamus et
cette hormone stimule la production de LH et de FSH par I'adénohypophyse. Laul¢ilaég
synthese et la sécrétion de la testostérone par les cellules de Leydig. La FSH agit sur les
cellules de Sertoli et intervient dans la spermatogenése avec la testostérone, facteur important
dans le processus de la spermatogefiésemi et al.,2022).

Léad®nohypophyse s®cr te ®galement | a prol
hormones jouent un réle important dans la spermatogenése. Dans cette voie, la libération de
GnRH et de LH est inhibée par la testostérone, tandis que la libératianF&H est inhibée
par | " i nhi b(Shena& Agarlved, 0. r adi ol
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Figure 03:Pr ®s ent at i on s c h ®ma thypgphysaire gonatlidcueetdu hy p o
systeme de rétroaction hormonéfarma & Agarwal, 2017)

4. Spermatogenéese

La spermatogen se est | 6une des ®tapes | es
terme est une description du développement des gametes males dans les tubes séminiferes a
partir de spermatogonies diploides qui se résume par la libération Ildsscgerminales
haploides hautement différenciées, les spermatozoides dans la lumiere des tubes séminiferes.
Chaqgue cycle de | a spermatogen se chez 1 06ho
pour le développement et la différenciation des cellsfgsrmatogénes en spermatozoides
adul t es, ce qui prend éQalvonetaln20I84aojXaetrls chez
20195.

Le processus de la spermatogenése se divise en trois phases Pena, 2014
4.1. Phase de multiplication

Dans la premiére phase, les spermatogonies, qui sont les cellules germinales les plus
indifférenciées, se divisent par mitose pour se renouveler et générer des spermatogonies de
type B. Ces derniéres peuvent ensuite se diviser par mitose et sendifiepour former des

spermatocytes primaires.
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4.2. Phase de maturation

Durant cette deuxieme phase, appelée phase de maturation et correspond a la méiose,
chague spermatocyte primaire subit la premiere division méiotique pour générer deux
spermab c yt e s secondaires qui s 0 e nmgéotigaenppbur d an s

engendrer quatre spermatides rondes haploides.
4.3. Phase de différenciations (spermiogénese)

Cette phase consiste en la transformation des spermatides sphériques endsgermat
allongés matures ressemblant a un sperme. Au cours de cette transformation, le noyau se
condense en taille et est stabilisé par les protamines et la majeure partie du cytoplasme des
spermatides indifférenciés est libérée sous forme de corps résalugfmgocytée par les

cellules de Sertoli.
4.4. Spermiation

La derniere étape, appelée spermiation, implique la rupture des structures et des liaisons
ancrant une spermatide mature a une cellule de Sertoli, de sorte que le spermatozoide est

libéré dans la lumiére tubulaire.
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Figure 04 : Différentes phases de la spermatogeri€seia & Pena, 2014
5. Epididyme

L'épididyme est une structure convolutée, en forme de croissant, d'environ 3,8 cm de long
chez 'homme. Cet organe consiste en un long tube qui relie le testicule au canal déférent et
comporte quatre régions anatomiques principales ayant chacunardetristiques et des
fonctions uniques : le segment initial, le caput (téte), le corps et le cauda (GGelr)gn et
al., 2019; Sullivan & Mieusset, 2016)

51.Di f f ®rents types de cellules ®pith®Iliales

En général les cellules épididymaires ont une activité métabolique endocytaire et sécrétoire
®l ev®e qui est principal ement r®gul ®e par
pseudostrigfie. | | exi ste Si X principaux types de
epididymaire (les cellules principales, les cellules apicales, les cellules étroites, les cellules

claires, les cellules basales, et les cellules en halo) certaines de ces selltrbuvent dans
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toutes |l es r ®gi ons de | 6®pi didyme tandi s q
spécifiquegJameset al.,2020).
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Initial segment :” 3 \ ¢ ! g Principal ce
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Figure05:Di f f ®r ent s types de cel [(Zbduetsl,2@®) t h®I i a

5.2. Fonctions épididymaires

5.2.1 Transport des spermatozoides

La fonction la plus évidente de I'épididyme est de transporter les spermatozoides du
testicule vers le canal déférent. Le transport est effectué principalement par des contractions
rythmigues des couches musculaires lisses entourant I'épididymeiatezedntion des cils
des cellules épithélialéslfgen et al.,2018)
5.2.2. Concentration des spermatozoides

L'absorption de liquide qui se produit pendant le transit épididymaire entraine une
augmentation de la concentration des spermatozideser, 1984).
5.2.3. Protection des spermatozoides

Les cellules épithéliales de I'épididyme ont une activité métabolique élevée qui entraine la
génération d'espéces réactives de I'oxygene nuisibles aux spermatozoidastd?arontre
ce probleme, les cellules épithéliales excrétent diverses enzymes antioxydantes, dont la
superoxyde dismutase, dans la lumiere épididymaire pour neutleBROS(O6 F| aher t vy,
2019.
5.2.4. Stockage du sperme

L6O®pi di dyme <caudal fonctionne comme un |

fonctionnell ement madmnwaled®avant | 6®) acul ati o
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5.2.5. Maturation des spermatozoides

Les spermatozoides subissent de nombreux changementsuwtatiora dans I'épididyme,
la motilité et les facteurs nécessaires a la fécondation, subissent des changements dans la
compaction nucléaire, la composition de la membrane plasmique, la structure du
cytosquelette, la charge protéique et la charge d’ARN non c@damtwall, 2009, Sullivan
& Mieusset, 2015

6. Vésicule séminale

Les v®sicules s®minales sont une paire de
reproducteur masculin, situées en dehors du péritoine, interposées entre la vessie et le rectum.
Les canaux déférents qui sont contigus@laeue de | 6®pi di dyme se te
poches bilatérales. Ces éjections latérales sont appelées les vésicules séRtaigs
2014).

6.1. Fonctions des vésicules séminales

Les vésicules séminales contiennent de nombreuses cellules anedégéndantes tres
granuleuses, qui produisent un liquide alcalin jaunatre. Ce liquide contient du fructose, des
protéines et de la vitamine C et joue un role important dans la cbaguth la motilité des
spermatozoides et dans la suppression de l'activité immunitaire dans I'appareil reproducteur
féminin. Le liquide séminal constitue 50 % du volume total de I'éjaculat et le reste provient de
la prostate, de I'ampoule du canal déféreinde plus petites quantités des glandes bulbo

urétrales, les glandes de Cowp@pnzales, 200

Vas Deferens

)/
\“ Seminal Vesicle
gl y————d\erumontanum

,,

Urethra Q

Figure 06: Structure de la vésicule sémindieeddy, 2014)
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I1l. Obésité
1. Généralité

Dans notre corps, I'exces d'énergie est converti en triglycérides qui sont stockés dans des
dépdts de tissu adipeux qui augmeenetaille, ce qui accroit la graisse corporelle et entraine
une prise de poids. La mondialisation des systemes alimentaires qui produisent des aliments
plus transformés et plus abordables et encouragent la surconsommation passive d'aliments et
de boissongiches en énergie et pauvres en nutriments a été identifiee comme l'un des

principaux facteurs de I'épidémie d'obéséitéooi et al.,2018)

L'obésité est un probleme de santé publique en croissance rapide et sa prévalence mondiale
a considérablement augmenté au cours des quatre derniéres décennies, passant de moins de 3
% et 6 % en 1975 a 11 % et 15 % en 2016, respectivement chez leedhemids femmes
(Eslam & George, 2019)Sel on | 6 Organi sation Mondiale de
poi ds et |l 6ob®si t® affectent 60% des adul te
27% de filles) en Europ@®©MS, 2022).

L'OMS définit le surpoids et I'obésité comme une accumulation anormale ou excessive de
graisse qui présente un risque pour la santé. L'estimation du surpoids ou de l'obésité d'un
individu se fait en calculant I'lndice de Masse Corporelle (IMC) eisaln le poids corporel
en kilogrammes par le carré de la taille en métres, est une mesure simple utilisée pour
indiquer la masse grasse globale du cgpgS, 2016;0MS, 2022)

IMC = Poids (Kg)/Taille (m?)

Pour les adultes, les directives actuelles de Centre de Controle et de prévention des

maladies des Etatdni s et de | 6OMS d®ter minent wune pl a
al ors qubdun ?éstvensiddré 2odnie un excés de poids et un@MC3 0 ?Kg/ m
est class® comme ob se, avec une O0h@4Sjit® s®
2016)

2. Etiologie de | 60b®sit®

Il est bien connu que l'obésité est une maladie multifactorielle et largement évitable qui
résulte de relations complexes entre plusieurs facteurs obésogenes, considérés comme
influencant la prévalence de l'obésji@ableau 01)(Apovian, 2016; Hruby & Hu, 2015;
Pigeyreetal., 2016; Swinburnet al.,2009)
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TableauOl:Fact eurs associ ®s au d®veloppement de |

Type de facteur de risque Facteur de risque spécifique

Déficit en leptine, variation rs9939609 du géne FTO,

Génétique mutation du récepteur de la mélanocorheléficit en
pro-opiomélanocortine, obésité parentale et modificatior
épigéniques
Antécédents Mauvais choix alimentaires, calories élevées, alimentati
comportementaux riches en graisses, boissons sucréestivité physique, mods

de vie sédentaire

Socioéconomique Urbanisation et statu soe@&onomique, industrialisation,
transport mécanisé

Environnement Restauration rapide, regarder la télévision

Grossesse, diabete gestationnenopause, troubles
Biologique neuroendocrines, microbiome intestinal, médicament e
handicap physique

3. Physi opathol ogie de | 6ob®sit®

3.1. Obésité et stress oxydatif

Dans |l e cas doébun r®gime riche en glucides
gras g®n re du pyruvat e, du CoA et dobdéautres
p®n trent dans |l es mitochondr ictei® deplachainel 6 o xy
respiratoire mitochondriale et augmente | e t

(Zhang etal., 2019. En raison de la réponse inflammatoire chronique de faible intensité chez

|l es patients ob ses, |l 6i nfl ammati on active
un grand nombre de radicaux libres, aggravant le stress oxydatif. Ger dgygrave encore

les dommages oxydatifs cellulaires et accélere la sénescence cellulaire, les adipocytes
sénescents recrutent des macrophages, liberent une variété de cytokin8armpmatoires et
favori sent (Hedbronnf& Gaminell t2008.n
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3. 2. Ob®si t® et | 0infl ammati on
Dans | 6 ®t at doob®si t ®, l e d®p?tt de i pi de
adi pocytes. Lorsque | 6hypertrophie adipocyt a

adipocytes nécrotiques sécretent divers facteurs inflammatoires et chiesiokels qude

MCP-1 pour que les monocytesacrophage proliferent et migrent vers le tissu adipeux et se
rassemblent autour des cellules graisseuses nécroti@aesarron et al., 2016. Les

adi pocytes | ib rent plus dbéacides gras et d
macrophages en macrophage M1 plus inflammatoires, puis activent la wH{&,Nfe qui

augmente significativement les facteurs-pritammatoires tels que le TNU , -6letlUL-1 b ,

tandis que les facteurs amflammatoires sont réduits. De plus, les adipocytes
hypertrophiques peuvent également modifier la transduction du signal intracellulaire,
augmentent | 6 e x pr e dnflammatoired etsfinalenyt pookoguere sne pr o

inflammation chroniquéMao et al.,2019.
3.3. Obésité et diabéte de type 2

Il a été rapporté que les médiateurs inflammatoires adipocytaires inhibent la synthése des

triglyc®rides en r®gulant ~ |l a baisse |le r®
lipase plasmatique (LPL), ainsi que le GLUTEain et al.,, 2004; Yu et al., 2006)
Simultanément, le TNFr ®dui t | é6at t ®neu arh®din®ed epdra Ilaiprod wl

base la protéine périlipine associée aux gouttelettes lipidiques (PLIN) et améliore le pool

do AMPc, ce qui augmente | a (Gulher®e & 0li2008) ddoaci
Léaugment ati on des aci des gr as r ®dui t | 6ex
signalisation PIBKAKT dans | e foie et | e muscle squel e

signalisation JNK dans le pancré@sheon et al., 2010. En fin de compte,

réduite de PIBKAKT provoque une r ®si stance ° | 6i ns
squelettique,te | 6 expression accrue de JNK aggrave |
| 6i nsuline entraine une augmentation de |

| 6absorption du glucbesul co®miue sahodalgmaret aht
des cellules b pancr @alberng wess, 2000 @rd&rmet lal.,bau di a
2021).
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Figure 07 : Diagramme schématique du lien entre I'obésité et le didbetesainet al.,
2016

3.4. Obésité et dyslipidémie

La dyslipidémie athérogene est caractérisée par des triglycérides élevés, un faible taux
plasmatique de lipoprotéines de haute densité (HDL) et des concentrations plasmatiques
®l ev®es de | i poprot®i nes cont enanutatondadu | 6 ap:
métabolisme des lipoprotéines chez les sujets obéses est due a une combinaison de
surproduction de lipoprotéines de trés basse densitBl(), une diminution du catabolisme
des particules contenant de | 6apoB et une a
Ces anomalies peuvent étre consécutives a un effet métabolique global de résistance a

| 6i nsuline et un (Ehcetd. 2@®@ gr ai sse visc®rale
3.5. Obésité et maladies cardiovasculaires

En cas d'obésité, de résistance a l'insuline ou de diabete, le tissu cardiaque est exposé a des

niveaux élevés d'acides gras et de glucides. Les lipides se déposent dans les vésicules
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myocardiques (stéatose cardiaque) en raison d'un déséquilibrel enteb s or pt-i on et
oxydation des acides grafNakamura & Sadoshima, 2020 L6 hyper |l i pi d®mi
| 6hyperinsul i n®mi e st & graslsaurés a lorgue tchadansslgs o r t d
cardiomyocytes, et l'accumulation excessive de lipides provoque un dysfonctionnement
cardiaque par le biais dglusieurs mécanismes, notamment la génération de ROS et la
production de métabolites lipidiques tels que les diacylglycérols, les céramides ou les
acylcarnitines. Ces métabolites altérent encore la signalisation de l'insuline et diminuent la
contractilité cardiaque en influencant les réserves dé* @dticulaires sarcoplasmiques
(Gutiérrez-Cuevaset al., 2021; Jia et al., 2018; Turer et al., 2012; Zamora & Villena,

2019)

Il a également été rapporté, que les particules LDL oxydées et les acides gras libres
activent | e processus i nf | a mmildirflammatien estt d®c
responsable de tous les stades de l'athérosclérose, fdnaligg;inement endothélial précoce
aux plaques d'athérome entrainant des complications, elle est associée a l'obésité, a la
résistance a l'insuline et au diabéte detyge@.ns | 6 ob®si t ® visc®ral e,
des adipocytokines, qui induisentne résistance a linsuline, un dysfonctionnement
endothélial, une hypercoagulabilité et une inflammation systémique, facilitant ainsi le

processus athérosclére{ixsigeet al.,2018.
3.6. Ob®sit® et | 6insuffisance h®patique

La st ®atose h®patique se d®veloppe | orsqgue
les cellules du foie dépasse la consommation. Ce déséquilibre entre I'entrée et la sortie, avec
dépdt intrahépatique de triglycérides, peut résulter de quatranméwes : soit par une
augmentation du rapport d'acide gras provenant de la circulation périphérique, soit par une
augmentation de la synthese hépatique d'acide gras, soit par une réduction de l'oxydation
intrahépatique et périphérique des acides gras,pswi une réduction de la libération de
triglycérides dans la circulation via les VLDL. Tous ces mécanismes contribuent a la
pathogenese de la stéatose hépatique soutenue par des altérations métaboliques. Les acteurs
impliqués dans ce processus sanminbraix, mais le réle principsd st j ou® par | 6ex
ti ssu adipeux et notamment p a-ésidtadde gépéeée aur o p h i
niveau hépatique et musculaike s t aux ®l ev®s dobéaci de gras et

| 6enseul i mne prolif®rati on adi pocytaire S G

nutritionnelle(Divella et al.,2019)
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3.7. Obésité et infertilité masculine
L6ob®sit® affecte n®gativement | a fertilit®
3.7.1. Endocrinopathie et altération de la spermatogenese

Laugmentation de | 61 MC masculin est associ

de globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) et de testostérone avec une augmentation

concomi tante de |l a concentrati odelapebtestéranat i qu e
et | 6augmentation des Tstrog nes sont associ
de spermatozopdes en perturbant |l a boucl e o

hypophysaire gonadotropémiri et al, 2020; Vermeulenret al.,1993)

Déautres hormones impliqu®es dans | a r ®gul
de | a spermatogen se, telles que |l es rapport
ont toutes été observées comme étant diminuées chez les hommesdiédtalevé(Kerr

et al, 1993)

1 ~

Chez | es hommes ob ses, |l " T strone et [ i

| *'augmentation de | ' aromatisation p®riph®ri c
négatif sur I'hypothalamus en modifiant les impulsions de I'hormone GnRH, entriinan
suppression des sécrétions de gonadotrophines FSH et LH (hypogonadisme

hypogonadotrope) et donc, une perturbation de la spermatod&aése 2015).
3.7. 2. R®si stance ~ |1 06insuline

Les hommes obéses atteints de diabéte de type 2 peuvent avoir un hypogonadisme
secondaire en raison de | a r®sistance ° I 61
cytokines prei nf | ammat oi r es6) ( TsNFrU led a x-bypophygagre t h al a
gonadotropgBhasin et al., 2010. Les niveaux de globuline liant les hormones sexuelles
( SHBG) sont rdui tes chez | @we rhtoantmesn ode sled
circulante, associ®e " |l a r®sistance ~ | 0ins
les niveaux de SHBG, il a été démontré que de faibles niveaux de testostérone sont corrélés a
la résistance a linsuline et a l'obésiindiquant un effet indépendant de la résistance a

I'insuline sur la production de testostérofiesai et al.,2004)
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3.7.3.Hyperi st r og®n ®mi e

Les ifstrog nes ®l ev ®s chez |l es hommes o |
| 6augmentation de | a masse de tissu adipeu
| 6ar omat ase et des hormones d®riv®es du tis
chez les hommes obesg&/ake et al., 2007). Léenzyme aromatase cyt
produite par de nombreux tissus, notamment le tissu adipeux et les cellules de Leydig
testicul aires. Chez | es hommes, | 6activit®
istrog nes. 1 est sugg®r ® que | es concentr
peuvent r®sulter doébune conversion accrue de:¢
bl anc. Cela contribue °© | 6 augmen(Phdliipsi ® n des
Tanphaichitr, 2010).

3.7.4. Hyperleptinémie

La leptine " hormone de satiété " est une hormone peptidique principalement produite par
les adipocytes du tissu adipeux blanc et joue un role important dans le contrdle de
I'hnoméostasie énergétique et la réduction de la prise alimefitareéns et al., 2015. Cette
hormone est couramment observée élevée chez les hommes obéses en raison d'une résistance
a son effet(Caro et al., 1996. Il a été signalé que I'hypothalamus pourrait étre la cible
principale de la plupart des actions de la leptine sur l'axe reproducteur en régulant I'activité
neuronale et la sécrétion de GnRH, et en maintenant une fonction reprodnotritae
(Hausmanetal., 2012; Schwartzet al., 1999) Une augmentation des niveaux de la leptine
diminue significativement la production de la testostérone par les cellules de Leydig en

modi fiant | a sensi bi [(Haus@andtel.,200@hypophyse ~ | a
3.7.5. Stress oxydatif et les lIésions de I'ADN dans les spermatozoides

Léun des m®cani smgacpatbBolpogiequeée®!| sols | 6or
des performances de reproduction chez les hommes obéses est le stress oxydatif des
spermatozoides. Des études ont montré que le stress oxydatif augmente avec une
agyment ati on de | 61 MC, principal ement en rali
macrophages séminaux et induit une réduction de la motilité des spermatozoides, une
augmentation des dommages ~ | 6ADN des sper m.
aaosomiqueg Palmer et al.,2014 Zorn et al.,2003.



Revue bibliographique

[
OBESITY

|

1 Inflammatory i.TNFq, IL1B, 1L6, etc.

cytokines
= Low grade chronic
Antixoxidant _ systemicinflammation
system S l =

5 Oxidative <=
= ) stress

/ { 1 ROS \ Oxidative
1 system

‘ Lipid ‘ Sperm DNA ‘ Protein ’
damage oxidation

Altered conventional and biofunctional sperm parameters

| Testosterone and inhibin B

Figure 08: Obésité, stress oxydatif et infertilité masculiBerrbagallo etal., 2027).

376Ef fet thermiqgue de | 6ob®sit® sur | a sperm

L'un des inconvénients de l'obésité qui peut potentiellement contribuer a la modification de
la production des parametres de sperme est I'augmentation de la chaleur gonadique résultant
de l'augmentation de I'adiposité scrotale. Le processus de laatpgenese est tres sensible a
la chaleur, avec une température optimale chez I'homme comprise entre 34 et 35° C. Des
températures élevées dans le scrotum, dues aux tissus adipeux, pourraient endommager les
spermatozoides. L'effet délétére de la chaleur associé a une motilité réduite des
spermatozoides, a une fragmentation accrue de I'ADN des spermatozoides et a une
augmentation du stress oxydatif des spermatozd@esudhuri et al., 2022 Katib, 2015
Robinsonet al.,1986.

IV. Composés phénoliques
1. Généralité

Les composés phénoliques (ou les polyphénols) sont des molécules phytochimiques
présents dans les tissus végétaux tels que les feuilles, les tiges, les racines, les fruits et les
graines. lls donnent aux plantes leur couleur, leur goQt et particgpésir adaptation a
| 6envi r Bouded M H Ces métabolites secondaires comprennent un vaste groupe
de substances (plus de 8000 mol ®cul dirmr) aux
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simplement(de la Rosaet al., 2019) lls sont répartis en une douzaine de classes chimiques

en fonction de | eurs caract®ristiques struct
un cycle aromatique a six carbones (benzénique) et un nombre varié de fonctions hydroxyles
(OH) (Hennebelleet al., 2004) La diversité de ces molécules repose sur la complexité du
squelette initial depuis les molécsiisimples comme les acides phénoliques simples (noyau

C6) aux plus polymérisées comme les tanins condensgsCH{Cq)n] et les lignines (C6

C3)n, l e degr® de modi fication du squelette
nature des métabolitesssociés (protéines, lipides, glucides .(Nacheix et al., 2005;

Spenceret al.,2008)

OH

Phenol

Figure 09: St ruct ur e d 06 (ARKhgid ®BI-dlhas, 80lapp | e
2. Biosynthese des composés phénoliques

Les composés phénoliques végétaux sont synthétisés biogénétiguement par la voie

shikimate/ phénylpropanoidblaikoo et al.,2019; Sharma etal., 2019)

Au cours de |l a biosynth se d-phesphate espoorsb®é p h ®
avec le phosphoénolpyruvate pour former la phénylalanine. Ensuite, la phénylalanine
ammonialyase catalyse la conversion de la phénylalanine en acide-cirar@mique.

Plusieurs autres composés phénoliques tels que les flavonoides, les coumarines, les tanins
hydrolysables, les monolignols, les lignanes et les lignines sont formés parvot

officiellement connue sous le nom de voie phénylpropanoide.
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Figure 10: Biosynthese des polyphénols par la voie du schikimate/phénylpropéfeokdo
et al.,2019

3. Classification des composés phénoliques

3.1. Acides phénoliques

Parmi les principales classes phénoliques sont les acides phénoliques, que I'on trouve dans
les plantes sous forme d'esters, d'amides ou de glycosides, mais trés rarement sous forme
libre. La différence entre les acides phénoliques repose sur le ea@lgroupes hydroxyles
et leur position sur le cycle aromatiq(ieereira et al., 2009) Ces éléments sont des dérivés
soit de | 6cmmamidue (GICy d coxnyne dans | e cas de | 6ac
sinapique, . oumar i que, soi t de sbez@que (E@)sconone dahsd a c i d ¢
| e cas de Isyriagmuedvanilligua,letl piotgcatéchigiiéhoddami et al.,2013)
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COOH

COQOH

Hydroxybenzoic Acids Hydroxycinnamic Acids

Figure 11: Structure de base des acides phénoliques ( acide hydroxybenzoique et acide
hydroxycinnamiquejKhoddami etal., 2013)

3.2. Flavonoides

Les flavonoides constituent le groupe le plus important de composés phénoliques
(6000/8000 composés). lls sont de faible poids moléculaire, caractérisés par un squelette de
15 carbones, disposés eR-G-Cs a v e C di ff ®r entes substituti o
dispositions du squelette de base, ce qui donne lieu a différentlasssgLafay & Gil-
Izquierdo, 2008. Les structures des flavonoides sont principalement constituées de deux
cycles aromatiques, A et B, reliés par un pont a 3 atomes de carbone, soungelat forme
déoun cycl e G@@®ou&rd.cycl i que,

=
Al c]
=

Figure 12: Structure deflavonoidegVVuolo et al.,2019)

Les mol ®cul es de flavonopdes proviennent de
cycle A est dérivé, et de la voie du shikimate, dans laquelle le cycle B est dérivé de la
phénylalaningBirt & Jeffrey, 2013) Dans ces composées, les variations des cycles C sont
principalement responsables de la variété des classes de flavonoides (les flavanols (catéchines
ou flavan3-ols), les flavonols, les flavones, les isoflavones, les flavanones, et les
anthocyanidines)Figure 13), et les variations des cycles A et B donnent naissance aux
différents composés da la classe des flavonoides. Ces variations sont dues aux substitutions
qui peuvent étre une glycosylation, une oxygénation, une alkylation, une sulfatation et une
acylation(Birt & Jeffrey, 2013)
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3.2.1. Classification des flavonoides
1. Les flavanols (flavan3-ols)

La classe de flavonoides flava@rols, dont la structure va des monoméres simples aux
oligomeres et aux tanins plus condensés, est la plus complexe. Les monomere3-dlavan
qui contiennent deux centres chiraux C2ZC8t produisent 4 isoméres parmi lesquels-)a (

épicatéchine et la (+gatéchine sont plus répanduéson & Kennedy, 2008.
2. Lesflavonols

Ces constituants sont représentés par un squelette-plengichromend-one et
comprennent la myric®tine, l a querc®tine,
importantes de quercéti® O-rutinoside, quercétind , -O4li§lucoside et quegetine4 ©-
glucoside sont présentes dans le vin rouge, le thé, le brocoli et les hégicotis et al.,

2003)

3. Les flavones

Les flavones sont caractérisés par une double liaison entre C2 et C3 et par le rattachement
du cycle B en C2, ainsi que par unen@thylation, une ©et CGglycosylation et une
hydroxylation. Les structures des flavones sont similaires a cellesdes flao | s, =~ | & e x «
de | 6absence doéoxyg®nation en C3, et-O-on | ec
glycosidegTeng & Chen, 2019.

4. Les isoflavones

Cette classe se distingue par la présence du cycle B raccordé en pas#iohieG de G
Les composés isoflavones les plus important sont la génistéine, la diadzéine, et la glycitéine,

gue | 6on trouve uni qu®zmaent20t7/ans | es | ®gumi ne
5. Les flavanones

La classe | a plus r®pandue de flavonopupdes,
déoune doubl@3 leitaipam IC2 pr®sence doédun cent |
flavanones présentes dans les végétaux contiennent les dérivés méthoxyy, hgtlrox

méthylénedioxy, avec le cycle C relié au cycle B en C2| Rio et al.,2013)
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6. Les anthocyanes

Les anthocyanes sont des hétérosides caractérisés par un aglycone attaché a un ose par une
liaison glycosidique. Elles sont classés en pélargonidine, cyanidine, péonidine, delphinidine,

pétunidine, et malvidind_udwig et al.,2015.

FLAVAN-3-OLS

OH O

OH
ISOFLAVONES FLAVANONES ANTHOCYANIDINS

Figure 13: Les classes de flavonoidgsrt & Jeffrey, 2013
3.3. Tanins

Les tanins sont des substances polyphénoliques complexes avec un poids moléculaire
compris entre 500 et 3000Da, ils sont solu
insoluble avec les protéines, la gélatine et les alcal@@desan, 1999; Haslam, 1996)ils
ont la capacité de précipiter les glycoprotéines salivaires ce qui entrainerteneyppouvoir
lubrifiant responsable des astringences de nombreux fruits et produits végétaux. Ces
compos ®s contiennent un grand nombr e de g
fonctionnels et se trouvent(Feda stal,20@uUDeuxf or me

classes chimigues de tanins ont ®t®:di stingu

3.3.1. Les tanins hydrolysables s o nt for m®s dbébesters ddéacid
ellagique (ellagitanins) et de sucrés plus souvent du lucose(Falcao & Araujo, 2013,
2014 Radebeet al.,2013.
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Figure 14: Structure des tanins hydrolysables (Gallotani@spasel et al.,2016)

3.3.2. Les tanins condenséssont structurellement plus complexes et uniformes que les
tanins hydrolysables. Ce sont des oligoméres et des polyméres de3Halsagt leur structure

est voisine de celle des flavonoidé&s Bruyne et al., 1999; Ricciet al.,2015) llIs different

par | e type de I|liaison flavan intermol ®cul a
(De Bruyne et al., 1999) La cat ®chi ne, | 6epi cat ®chi ne, I
sont parmi les flavaf3-ols les plus courants trouvés dans les tanins condbiasgnann et

al., 2017)

Flavan-3-ol
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3.4. Lighanes

Les lignanes (6Cs)n sont des polymeres de diméres de phénylpropanoides dans lesquels
les molécules phénylpropanes sont liées par le carbone huit. Ces especes sont impliquées
dans le mécanisme de défense chez les plantes et offrent une protection contre le
développement deertains cancers hormowu@pendants chez les mammifefeamblin et
al., 2008.

HO CH,OH
CH.OH
antenodiol
{lignan)
OH

Figure 16 : Structure de lignang$calbert & Williamson, 2000
3.5. Stilbénes

Les stilbénes sont des composés organiques phénoliques de structure chipGieni® €
sont <caract ®ri s®s p adiphdndéthyene® seaasw@ratrolcest lamasen o y a |
de ces composés et posseéde de multiples activités biologiques bénéfiques pour la santé,
notamment une newrotection (Richard et al., 2014) et une activité anticancéreuse

(Poltronieri et al.,2021)

Figure 17 : Structure de stilbend®avanet al.,2011)
3.6. Coumarines

Les coumarines (2H-benzopyrarR-one ou 1,Zbenzopyrone) sont présentes dans les
pl antes sous forme | ibre ou de forme dobéh®te

coumarine naturelle ont été produits a partir de plus de 600 genres apparted@riamilles
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(Akkol et al., 2020) Plusieurs études révelent que les coumarines et leurs dérivés ont des
propriétés anticoagulantésioult & Paya, 1996) antitumorales(Vianna et al., 2012 et

antrinflammatoires et antnociceptivegTosun et al.,2009.

8
O O
-
6 3
5 4

Figure 18 : Structure des coumarines simpfeégu et al.,2009)

4. Propriétés biologiques des composés phénoliques
4.1. Propriétéantioxydante

Dans l'organisme des étres vivants, il existe un équilibre entre la production et
l'accumulation des ROS dans les cellules et les tissus et la capacité d'un systéme biologique a
les détoxifier. Une perturbation de cet équilibre provoque un phénonppeé astress
oxydatif (Pizzino et al., 2017. Des recherches approfondies sur le role métabolique de
l'oxygene ont été menées au cours des 40 derniéres années et ont suscité une attention
considérable. En particulier, les maladies liées au stress oxydatdjpstardiovasculaires,
neurodégénératives, mitochondriales et cancére(Sesjurvedi & Beal, 2013 Pham-Huy
et al.,2008 Singh et al.,2004). Des effetalélétéres séveres du stress oxydati la faction
de reproduction ont été confirmés par de nombreux travaieokel, 2022 Maliki et al.,

2020 Mohammad Mustafa et al.,2022).

Les antioxydants sont des substances chimiques qui ont la capacité de neutraliser les
radicaux libres et de protéger l'organisme vivant, soit en empéchant la formation d'espéces
réactives, soit en piégeant les radicaux libres, soit par I'extinctiboxggéne et des photo
sensibilisateurs, soit par la formation des complexes chélatés avec des métaxydpnis,
soit par l'activation ou la désactivation d'enzymes, soit en réparant les dommages causés par
les ROS(Polumbryk et al.,2013)

Deux groupes d'antioxydants sont utilisés en médecine et dans l'industrie : les antioxydants
naturels et les antioxydants synthétiques. Etant donné que la plupart des antioxydants
synthétiques courants sont suspectés d'avoir un effet néfaste suélagaaine, il convient

d'en tenir comptéDawidowicz et al.,2015; Loboet al., 2010) On accorde de plus en plus
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d'attention aux composés antioxydants naturels que l'on trouve dans les plantes
(Balasundram et al., 2006 Gupta & Sharma, 2006 Olszowy & Dawidowicz, 2016.
Parmi ces composés, les plus prisés sont les composés polyphénoliques qui contiennent un ou

plusieurs groupes hydroxyles dans leur struci@keynier et al.,2013)

4.2. Propriétés antiobésité et antidiabétigues des polyphénols et leurs fonctions
moléculaires

4.2.1. Réle des acides phénoliques
1. Acide gallique

Léaci de gHa(OH)i GPOH) est n acide phénolique naturel abondamment
distribué dans diverses plantes comestibles notamment les feuilles de thé, les pépins de raisin,
l es fleurs de rose, | eChhikatwiettal. 2D18. % ¢teé nagporté m ¢ u
gue | dacide gallique poss de un potenti el an
antrinflammatoire( D 6 s etualz, 2014; Xu et al.,2021) Une étude récente a montré que
| 6aci de g a lidsdlimprésistarte daris tesiaglipocytes | nhi bant | 6expr
protéine chimiotactique des monocytes(MCP-1 ) et en augment ant I
i nfl ammatoire, | 6adi ponectine. Léaci de gal I
adi pocytes et | 6i nf |l ammetes macropbagas st®e alipgeyees, | 0 i
améliorant ainsi la dyslipidémiganaka et d., 2020).

2. Acide chlorogénique

Léaci de c hl or ocgf@®plquigique), appartentdaela famille des acides
hydroxyci nnami que et est for m® p a(Krenr@taal,2086e caf ®
Nasoet al.,2014; Wanget al.,2016) Ce composé phénolique est le composant principal de
nombreuse préparation de la médecine traductio@®s dernieres années, il a été découvert
quoi l avai-t des propri ®t ®s antioxydantes,
inflammatoireg'Yan et al, 2020).Chez des raté/istarexposés a un régime riche en graisses
et en glucose, l'acide chlorogénique a réduit la prise de poids corporel, le poids du foie, le
poids de la graisse épididymairé mésentérique, a amélioré le métabolisme lipidique
hépatique et plasmatique en réduisant le cholestérol, les triglycérides et les acides gras libres
par l'activation de la protéine kinase (AMPK), l'augmentation de la carnitine palmitoyl

transférase 1 (CRI) et la diminution de I'acé®CoA carboxylaséSudeepet al.,2016)
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3. Acide rosmarinique

Loacide rosmarinigqgue est un ester ph®nol iq
dihydroxyphényllactique(Petersen, 201B (! sdbaccumul e en gr and
nombreuse espéces végétales et est particulierement abondant dans de nhombreuses herbes de
la famille des lamiacées, telles que la sauge, le romarin, la menthe etite(basoah et al.,

2016; Chadni et al., 2023) Compar ati vement aux autres aci
rosmarinique a une plus grande capacit® doi-r
en fait un composé structurellement intéressaitipe et al.,2018. Il a été rapporté que le
traitement par | 6aci de rosmarinique chez de
neutralise la surcharge redox par le systeme antioxydant enzymatique dans le tissu cardiaque

et diminue le cholestérol et la glycémigych et al., 2019). Dans les adipocytes humains,

I'acide rosmarinique interfere avec le processus de métabolisme des lipides en réduisant
I'expression des génes clés dans la synthese des lipides, tel que l'acide gras synthase
(Vasilevaet al .,2021)

4.2.2. Roles des flavonoides
1. Réles de la quercétine

La quercétine est I'un des flavonoides les plus frequemment présents dans l'alimentation.
Il a été rapporté dans la littérature que I'administration de la quercétine diminue la pression
artérielle chez les patients hypertendasiwards et al., 2007). En raison de son activité
antioxydante, la quercétine peut également réprimer I'augmentation de I'hypertension induite
par l'alimentation chez les rats obés&mmamoto & Oue, 2006) inhibe la croissance
cellul aire et st i madipoeytes ITdpen gimimuantle pbtarmied delae s pr
membrane mitochondriale, en activant la caspase3, Bak et Bax et en réduisant lessProté
PARP et Bcl2 (Hsu & Yen, 2006) Il a été démontré que la quercétine diminue également
| 6expression de | a | ipoprot® ne | ipase (LPL
adi pog®nique cl ® (PRBARet .| &EBRK ®igul aat qler N&
protégent les cellules Bl et les cellules clonales pancréatiques contre le stress oxydatif et
|l 6accumul ation des nitrates doéboxyg ne. |1l s a
le glucosgDai et al.,2013)
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2. Réles de cyaniding-glucoside

Selon les études deuo et al (2012) les flavonoides (cyanidifgglucoside) &vorisent la

phosphorylation el | 6exclusion de | a FoxO1,
signalisation de | 6insuline en diminuant | 6c¢
l 6infiltration des macr op htagleess dminwe aluex tdidsAs

cytokines inflammatoires et la teneur en triglycérides hépatiques.
3. Riles de | 6api g®ni ne

Dans les cellules hépatocellulaires HepG2 exposées a un taux élevé de glucose, il a été
démontré que les flavonoides (apigénimehforcent la phosphorylation de I'AMPK et
préviennent l'accumulation de lipidésang et al., 2006) Dans |l es cel-lul es
T15, le traitement a I'apigénine a atténué les dommages oxydatifs induits pdex® D-
ribose par son effet antioxydant en contrélant le potentiel membranaire mitoch¢@dniait
al., 2012)

4.2.3. Roles des tanins

Plusieurs travaux réalisés sur les animaux et les patients humains atteints de diabétes de
type 2 ont confirmés les effets hygéniques des taninsin et al., 1999; Ong, Khoo, &
Das, 1995) Selon(Liu et al.,2005)Les tanins (gallotanins) induisent le transport du glucose
en activant la voie de signalisation médiée par l'insuline dans les adipocytes en stimulant la

translocation de GLUTA4, et ils inhibent la différenciation des adipocytes.
4.2.4. Roles des stilbénes

Le resvératrol est un puissant stilbéne -arftammatoire et antioxydant qui présente
plusieurs activités biologiques, notamment la prévention du cancer et des troubles
métaboliquegAtten et al, 2005 van der Spuy & Pretorius, 2009. Pour le contréle du
diabete et la prévention de I'obésité, les stilbénes (resvératrol) augmentent I'absorption du
glucose via le transporteur GLUT4 et régulent I'oxydation des acides gras par I'BMPRK
et al., 2006) De plus, le resvératrol blogue l'adipogenése en supprimant l'entrée des pré
adipocytes en phase G2/M dans le cycle celluleiréexpression des régulateurs du cycle
cellulaire, la kinase dépendante de la cycline 2 et la cyclifievdn et al.,2012).
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4.3. Composés phénoliques et la fertilité masculine
4.3.1. Réles des acides phénoliques

1. Acide gallique

Les travaux réalisés pawumi et al (2020)ont si gnal ® |l e rtl e crit
dans | 6am®lioration de | a d®f en delacspdass ox y dan
de | 6i n-1be et |desuvkriatoreh i st ol ogi ques dans | 6®pi di

| 6hypot hal amus des s o-Blr Desméraex ghezsd@serats traitéslad a f | a
cycl ophosphamide, Il "administration ddéaci de
parametres spermatiques (motilithprphologie et viabilité) et a diminué la fragmentation
d0ADN dans | es (Velrdbanleeas, 20gG r nDen arheme , | 6aci d
administré pendant 10 jours a des rats soumis a la cisplatine a entrainé une inhibition du stress
oxydant , de | 6apoptose, |l a fragmentation de
fonctionnel | e ddyme@s tt ic @&uwleygane02).de | 6 ®pi

2. Acide chlorogénique

L'acide chlorogénique a montré un effet positif dans la production in vitro d'embryons
porcins et une protection contre les dommages de I'ADN induits par le stress oxydatif dans les
ovocytes et a amélioré leur compétence de développement ultériésr lapfécondation
(Nguyen et al, 2019. En outre, il a été rapporté que l'acide chlorogénique augmente la
phosphorylation de 'AMPK, une protéine impliguée dans la régulation de la motilité des
spermatozoides et la protection de la membrane mitochon@ialeedet d., 2018. Il a été
aussi d®montr® r ®cemment gue | dacide chloro
par | 6irradiat i on(Abedpauiesah, 02 sur | e testicul e

3. Aciderosmarinique

Des ®tudes r®centes ont rapport® que | 6aci
testicul aires i ndui tes par |l a doxorubucine
masculine induite par le métronidazole chez léAatAlami et al., 2016 Georgy & Maher,
2017). Léacide rosmarinigue augmente ®gal ement
testostérone chez les rats males diabétigueszadi et al, 201]. De plus, la forte activité
antioxydante de | 6acide rosmarinique am®I| i or

de fécondation in vitro aprés cryoconservation du sperme chez plusinaug, dont le
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sanglier(Lufio et al., 2014), le taureauDaghigh-Kia et al., 2014) bélier(Motlagh et al.,
20149. Ces recherches i ndiquent gue | 6aci de r

protecteur pour la reproduction male dans les modeles animaux.
4.3.2. Roles des flavonoides

La querc®tine, en tant gudanti oxydant ef fi
fonction reproductrice masculiriéltintas et al.,2015 Kanter et al.,2016.Dans les cellules
de Leydig, la quercétine (10uM) augmente la production de stéroides en stimulant I'activation
AMP-dépendante des promoteurs régulateurs aigus stéroidogénes (STARS), du cytochrome
P450 11A1 recombinant (Cyp 11al), et de la ferredex{fdx1l) (Cormier et al., 2017)
Chez des rats intoxigués avedien-butyl phthalate (DnBP) pendahb jours, et traités avec
la quercétine pendant la méme période, les parameétres du stress oxydatif ont été nettement
améliorés ihalondialdehyde (MDA), glutathion (GH), superoxide dismutase (SOD) et catalase
(CAT)) et une restauration de la spermatogermése le rétablissement de la morphométrie
testiculaire ont été constatéésbarikwu et al., 2020) Des effets thérapeutiques de la
guercétine similaires ont été notés sur le testicule, la prostate et les vésicules séminales chez des
rats soumis ° | 0dac®tate de pl omb (Behtiryatalx nano
2022. Il a été démontré que la quercétine protege le testicule contre les effets déléteres des
métaux lourds, cette molécufgeut agir en réduisaré stress oxydatif et en restaurant la
capacité antioxydante, comme en témoignent les niveaux accrus de GSH, de glutathion
peroxydase (GPx), deafalase de vitamine C, de vitamine E, de TAC et la diminution de la
production de MDA et de D, dans I'homogdat testiculairéZhang et al.,2023)

4.3.3. Roles des tanins

(! a ®t ® rapport® que |l es tanins et | 6aci d
des radicaux libres des spermatozoides et améliore le poids des organes reproducteurs,

| 6aut ophagie dans |l es testicul esametresaass horn
spermatozopdes et | 0 a eaikrtralai020pChezdies mgnealxgréc hr on
pub res ali ment ®s avec | 6extrait de tanins

d®vel oppement pr ®coce des organes reproduct
géenes antioxydants, de la stéroidogenese et du métabolisaedissgras polyinsaturés avec

une modification des profils des acidese régime a également augmenté la capacité
antioxydante des testicules des agneaux et a contribué au développement des testicules et a la

stimulation de la spermatogenése et al.,2021)De pl us, | 6aci de tannig
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rats adultes soumis @@ septicémie induite par la Ligature et la Perforation Caecale (CLP) a
causé une amélioration de la fonction testiculaire en réduisant les stress oxydatif et
I 61 nf | dRAoumaizaeietral.,2021)

4.3.4. Rbles des stilbénes

Compte tenu de ses similitudes sdstradideétur al e
son activit® en tant que modul ateur des syst
étée classé comme physstogene (Mongioi et al., 2021). Ce composé est capable
ddbaugmenter | es effets ost®og®niques des hon
|l a fonction reproductrice. Les Tstrog nes s
ou ils jouent une fonction de régulation pamaef{Sharpe, 1997; Shepe, 1998) cela suggére
un role possible du resvératrol dans la fertilité masculine. De plus le resvératrol semble avoir
une activité phytestrogéne dans le récepteur aux androgénes en inhibant sa dimérisation
(Streicher et al.,2019et son activit® tr an6&dansilestelluesn nel | e
cancéreuse de la prostateee et al., 2014). Dans les testicules, il augmente la
spermatogenése para st i mul ati on di r-ypdpkysegbmadiguedsanse hy p
effets indésirablegJuan et al., 2005. Les effets positifs du resvératrol sur les fonctions
males et femelles et sur la santé reproductrice humaine ont été clairement et largement
rapportés paPasquarielloet al (2020)et Novakovic et al. (2022)dansleurs articles revus
Récemmen, une étude effectuée sur des rats adultes soumis a un antibiotique, la vancomycine
a re®vel ® | defficacit® phar maAshkehrio2g2Blque du r es
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|. Etude in vitro de Salvia balansae
1. Disruption de la matiere végétale étudiée

Notre étudein vitroa ®t ® r ®al i s®e sur une ©plante end
famille des Lamiaceacsalvia balansaec onnue | oc al e me mdhichst&kal s | e
bliad Cette espéce de Lamiaceae est une plante buissonnante a fleurs blanches, sous
arbrisseau avec des tiges ligneuses, des feuilles vertes et la corolle divisée en deux levres. Elle
est caract®ri s®e par deux p®rdetdiersavdletlaf | or ai
deuxiéme en novembre. Géographiquement, cette plante est distribuée de la vallée du Cheliff
(est) au littoral oranais (ouest) en Algéfiéostari et al.,2020; Quézel & Santa, 1962)Des
spécimens sont déposés dans l'herbier de ['Université de Montpellier (MPU010315,
MPUQ1016) et celui du Muséum National d'Histoire Naturelle (MNHN) a Paris (MIRHN
P02876546).

2. Classification

Regne: Plantae

Sous regne Tracheobionta |
Division : Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida

Sousclasse Asteridae

Ordre : Lamiales
Famille : Lamiaceae
Genre: Salvia

Espece Salvia balansae
Nom binomial

Salvia balansae Noé ex Cos %

Figure 19 : Salvia balansae (Tiges, feuilles, fleurs et graines)

> a 1<
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3. Collection et authentification de la plante

Salvia balansaa été collectée en mars 2019 en période de floraison dans la région du
Chel i ff ) Si di Bel attar
36.03°N, 0.27°E se caractérise par un climat seide(Figure 20).

, Willaya de Mostag:

SR hiwt

‘,— Sidi Belattar

£

‘7'«;, Sidi Belattar
.

Figure20:Local i sation g®ographi qu Salvithbalahsae zone ¢
(Google Earth)

Les tiges avec les feuilles ont été fraichement collectées aléatoirement, placées dans des
sacs erplastique puis transportées au laboratoire de protection des végétaux de la faculté des
sciences de |l a nature et de Il a vie. L6i dent
Abassia et le Pr. Errol Véla, du département de biologie de I'UnivAtsitélhamid Ibn Badis
de Mostaganeralgérie et de I'Université de Montpelli€rance respectivement.

Les feuilles ont ®t ® soigneusement s®par ®e
jours a une température ambian{®5 - 30° C). Apres la stabilisation du poids des
®chantill ons, l es feuilles ont ®t ® broy®es
poudre végétale obtenue a été conservée dans des bocaux en verre hermétiqguement fermés

pour e mp° c mhetladégtadakion dea métabolites secondaires.

4 . Pr®paration de | dextrait

La m®t hode dbéextraction utilis®e dans cett e
pl us couramment UKNO ¢ i eiRe20in)aet la plUS birnphe rd @xtraire
les composants hydrosolublgSao-Ngoc et al., 2020) Lébeau est | e solvan

> w2 1<
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action non destructive. Cela a permis dobéobt
bouillée ont été versées sur 10g de matiere aégdien broyée (feuilles). Apres 15 min,

|l 6i nfusion a ® ® filtr ® Whhatnsan # ietdeefiltrdt a ét® ai d e
r®cup®r® dans un fl acon opaque, | 6op®r ati on
de métabolites. Le filtta a ®t ® | yophi |l i s® ~ | Aphda2déD doun
pluset | e | yophilisat a ®t ® pes® pour -20¢€CI cul er

dans un flacon stérile hermétiquement fermé.

5. Cal cul du rendement déextraction

Llerendement dbéextraction (R) :a ®t® cal cu
R (%) = (Mext/ Méch)x100

Ou:Restlerendementen%tiexte st | a masse de | 6extrait ap
Méch est la masse de la matiére végétale seche brute.

6. Screening phybchimique

Le criblage phytochimique qui est une méthode qualitative, a été réalisé pour mettre en
évidence la présence des composés chimiques présents dans les feuilles de notr8. plante (
balansa¢ . Ce test est bas® s uecaled atpgspredpitatioosna e t /
| 6ai de des r®actifs sp®ci au xcongtituanis didldgiguerhentd e ¢
actifs.

Les r®sultats sont «cl ass®s selon | 6dapparitio
U Réaction positive +

U Réaction négative

6.1. Détection depolyphénols

Deux millilitres (2mL) de | dextrait agueux
chloruref er r i que. L 6 aytepraaire Heutéenndiqué la présence de polyphénols
(Prashantet al.,2011)

6.2. Détection des flavonoides

Les flavonoides ont été détectés avec la réaction a la cyanidine (acide chlorhydrique et
magnésium), qui permet de caractériser le type de flavonoides présemigiia et al., 2018;
Harborne, 2005).
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5mL déal cool chl orhydriqgue ( ®trh &nw:lv) obt ®téo, e a

ajoutéess 5mL doéi nfus®, puis quel gues -@muypgeeasank de
®gal ement ajout ®s. Lébappar i lavormmes) oudr@se dramgé c o U
(flavones) ou rouge (flavonol s) -anylgwedndicie ~ u

la présence de génines (flavonoides libres).

Avec les hétérosides flavoniques, les colorations sont moins intenses. Avegldesesd, les
aurones, les dihydrochalcones, lesflawones et les catéchines, la réaction est négative.
6.2.1.Détection des leucanthocyanes
Ici, la réaction a la cyanidine a été réalisée $afsa fles appeaux de magnésium, le mélange a
été chauffé au bamar i e pendant 15min. Le d®vel oppeme
violacée indique la présence de leartdhocyanes. La teinte brnouge indique la présence des
catéchols.
6.2.2.D®t ecti on doéanthocyanes
5mL doéacide sulfurique (10%) et 5mL dobébammoni
La couleur de | 6infus® est accentu®e par | 6
présence d'anthocyanes.
6.2.3.Détection desflavanes
lmL doéacide chlorhydrique concentr® contenan

millilitres doéinfus® ° 10 %. La coloration ro

6.3. Détection des tanins

La réaction au chlorure de fer (lll) a ér@dmoyée pour détecter la présence de tanins. Cette
r®action est bas®e sur | dapparition -dodune
apr s |l daddition de mL" demlc htH@adiomer28685)f cerr r i qu e
6.3.1.Tanins galliques(Réactif de Stiasny)

Les tanins galliques ont ®t ® d®tect®s par
for mol © 40% et 5mL de HCI concentr ®) a 3mL
au baiamarie a90°C pendant 15 min. le filtrat obtenu a été samr@r 5g ddéac ®t at e
pul v®ri s®e. Ensuit e, lmL goutte ° goutte dou
couleur bletnoire confirme la présence des tanins galliquesborne, 2005)
6.3.2.Tanins catéchiques

5mL do6HCI concentr® ont ®t ® ajout ®s ° 5mL
pendant 15min. |l a formati on doéuamylgue@wmntrplat ® r

présence de tanins catéchiqu@snzidiaet al, 2018; Harborne, 2005)
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6.4.Détection des quinones

Un millilitre doextrait a ® ® m®|l ang® avec
pr®cipit® jaune au fond du tube ° essais in
(Abidi et al.,2017)

6.5. Détection des phlobatanins

Selon | e test du pr®cipit®, 2mL doéextrait c
aqgueux 7 1%. Le pr®cipit® rouge est l 6i ndi c
I 6 ext r a(hbidi eaad,d0a 1) x

6. 6. D®tection dobéoxal at e

Un millilitre dbébacide ®t hanolique gl aci al
couleur noire verdatre au fond du tube a essais est considérée comme positive pour la présence
d 60 0o x al aaxtmitatjeemsbidl ebal.,2017)

6.7.Détection des protéines et des acides aminés

Les acides aminés et les protéines ont été mis en évidence par la réaction a la ninhydrine
(Prashant et al., 2011) 1mL de solution de ninhydrine (1
de | dextrait et | e mddraing ep au r@t|® @Eminuté.iletniuo M u
formation dobéune coloration vi ol aidegsamingsdamsst e

notre extrait.

6.8. Détection des stéroides

Les stéroides ont été identifiés avec la réaction de LieberBlann c har d . 5mL dbo
ont été mélangés avec (un millilitre de chloroforme, un millilitre d'anhydride acétique et un
millilitre doédacide sul fur i qeafenc&oo rouge signale@) . Un
présence de stérqldbidi et al.,2017; Prashantet al, 2011)

6.9. Détection des glycosides cardiaques

Un m®l| ange contenant ImL dbéune sghali on ag
additionnée d& m| débacide ac®tique gl aci al a ®t ® a
agitation, |l e m®l ange a ®t ® additionn® de 11
I'interface indgue la présence d'un désoxyaseactéristique des cardénolidégoola et al.,

2008)
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6.10. Détection des composés réducteurs

Les compos®s r®ducteurs ont ®t® mis en ®vic
ont été introduits dans un tube a essais, puis 2mL de la liqueur de Fehling (A et B) ont été
ajout ®s. Léobensembl e a -BarieRlurgnt@mti ®@ .~ L&®b bkt kenti a

précipité rouge brique désigne la présence des composés réd(feteats et al.,2008)
6.11. Détection des terp#oides

Deuxmillilitres d'extrait ont été mélangés a 1mL de chloroforme, puis 3 a 4 gouttesS@g H
concentré ont été ajoutées. La formation d'un précipité brun rougeatre indique la présence de
terpénoidegAbidi et al.,2017)

6.12. Détection des alcaloides

Les alcaloides ont été détectés a l'aide de trois réactifs différents (Wagner, Mayer et Dragendorff)
(Annexe 1).

Deux millilitres d'extrait ont été mélangés avec 5mL d'acide chlorhydrique al%. Aprés
chauffage au bain miar le filtrat a été divisé en trois volumes égaux. Le premier a été traité
avec 1mL de réactif de Wagner, le deuxiéme avec 1mL de réactif de Mayer et le troisieme
avec le réactif de Dragendorff. La formation d'un précipité brun ou blanc jaunatre ou rouge
orangé respectivement dans chaque volume témoigne de la présence des aleatailcest
et al.,2011)

6.13. Détection des saponines

Pour | a d®tection des saponines, deux mil |
déeau distill ®e puis agit®s vigoureusement.

indique la présence des saponiftésrborne, 1973)
7. Analyse guantitative des molécules bioawes
7.1. Dosage des composées phénoliques totaux

La détermination des composés phénoliques totaux par le réactif deCkmtadteu est la
plus appropriée pour une utilisation de routine en laboratoire. Cette méthode est basée sur la
mesure de la concentration totale des groupes hydroxyles phé&soliguns les extraits.
Cependant , dans | a r®acti on chi mique, |l es |

redox (FolinCiocalteu) et forment un complexe bleu (phosphotungstique
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phosphomolybdene) quantifiable par le spectrophotométre en lwmiere i bl e, 0% | 6 atk
maximale du complexe dépend de la solution alcaline et de la concentration en composés
phénoliquegBlainski et al.,2013)

Le dosage des polyph®nols a ® ® effectu®
suivant la méthode décrite p&ouzouina et al. (2016) Bri vement , |l 6extr a
feuilles deS. talansaepréparé a une concentration de 0.6 mg/mL a été mélangé avec 5mL de
foin-Ci ocal teu dilu® 10 foi s, apr s 5 min dbéi

carbonatede sodium (75%) ont été ajoutés. Dans les mémes conditions, un étalon a été

pr®par® avec | 6acide galligue ©~ des concentr
doéi ncubation ° temp®rature ambiante ®te ~ | 060
bl anc (|l b6eau distill®) ~ | 6aide doéun spectr
ont été exprimés en milligramméquivalentaci de gal l i que (standard)

lyophilisé (mg EAG/q).
7.2.Dosage des flavonoides totaux

Le test colorimétrique a u chl orure déal uminium per met t
flavonoides a été proposé pour la premiere fois par Christ et Meiiel960 pour la
détermination des dérivés de flavonols dans les médicarfientst & Muller, 1960). En
raison de leurs nombreux groupes oxo et hydroxyle, les flavonoides sont affins aux ions
m®t al | i gues tled sm@tureoded Ad tl Ihas®e sur | 6oxy
trichlorure déal uminium et |-favodoides)uaabdorben d 6 u n
dans la gamme 41940 nm(Shraim et al.,2021)

Un volume de Imld 6une sol uti onhIim®n lhraenodd 6 g b eétéhidrei ucm

m®| ang® -~ un vol ume ®gal doextrait. Apr s
| 6absorbance a ®t® mesur ®e ~ 430nm. La queil
concentrations croissantes de 0 =~ @8ufagg/ mL p

ont été exprimés en milligrammégquivalant quercétine par gramme ce x tlyopdilisé (mg
EQ/g) (Ahn et al.,2007)

7.3. Dosageles tanins condensés

Le dosage des tanins condensés a été réalisé selon le test vei@llide Broadhurst &
Jones, (1978)Le principe de ce dosage est basé sur la condensation de l'aldéhyde aromatique
vanilline (4hydroxy-3-methoxy benzaldéhyde) avec les flavanols monomeres et leurs
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oligoméres (catéchines) pour former un adduit rogge absorbea 500 nm(Dykes &

Rooney, 2006) Br i ~vement , 4000L doéextrait ont ®t G
méthanolique a 4% dewnma | | i ne. Ensuite, 1.5mL dbéaci de
additionn®s. Apr s 15min dbéincubation, | 6ab

différentes concentrations de Catéchine allant de 100 a 1000ug/mL ont été utilisées comme

standard pour éblir la courbe d'étannage.

Les concentrations enartins condenseés orété exprimées en milligramméquivalent
cat ®c hi ne parlyoghiis@(mgreeC/gdd 6 e xt r ai t

8. Activit®s biologiques de | 6extrait
8.1. Activités antioxydantes

Le m®cani sme r®actionnel de | 6activit® ant
lié a la capacité de neutralisation des ROS. La neutralisation est produite lorsque
| 6anti oxydant transf re son ®I ec tDawdowi@u s on
& Ol szowy, 2 Cetlal, 2013yl€amine le mantre la littératuf®awidowicz &
Olszowy, 2 01 2 ; M atrak, ®@18) Iquatee voies chimiques sont proposées pour le
piégeage des radicaux libres par les composées phénalifitaessfert d'électrons couplés a
des protons (PET/HAT), transfert d'électromgrotons (ETPT), transfert d'électrs

séquentiel avec perte de protons (SPLET) et formation d'adduits (AF).

Afin doé®valuer l e pouvoir antioxydant des
maj orit® de ces m®t hodes sont bas®esnskur | a
milieu réactionnel.

Dans | e cadre de notre travail , inv@rodei se en
| 6extr ai ¢ feudlep WeSubalansaea été réalisée par cing méthodes chimiques a
savoir: la capacité antioxydante totale (CAT), le piégeage du radical libre DPPH, le piégeage

du radical ABTS, la réduction du fer, et la Chélation du fer ferreux.
8.1.1. Capacité antioxydante totale (TAC)

La méthode dé&unathilake & Ranaweera. (2016)a étésuivie pour la détermination de
|l a capacit® antioxydante totale de | 6extrai
molybdéne Mo(VI) présent sous forme dions molybdate Moén molybdéne Mo(V)
MoO?* en présence de l'extrait pour former un complexe vert de phosphate/Mo(V) a pH

acide, avec une absorbance maximale a 695mmto et al.,1999)
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Un volume de 3000L de Il bdextrait a ®t® m®l a
acide sulfurique, 28mM phosphate de sodium, et 4 mM molybdate d'ammonium). Les tubes
contenant lasolution @& réaction ont été incubés & °@5pendant 90 min. Aprés
refroidi ssement ) temp®rature ambiante, | 6 a
ascorbique (€100-200-300-400-500ug/ml) a été utilisé comme standard. La CTAest
expriméeen milligramme équivalerdac i d e as cor bi gextait lgpophilisé gmga mme
EAA/Q).

8.1.2. Activité antiradicalaire par le test au DPPH

Le radical libre DPPH (2;8iphénytl-picryl-hydrazyth y d r at e) eé&hbdedqdiune d-
a permisl|l dédestvime® antioxydante des compos®
radicaux libres comme les extraits des plantes ou les composéqlisaliés et al.,2020) Il
sbagit déun radical stabl e -~ |l a temp®ratur e
|l or squobi |l est captur® par des antioxydants d

maximale a 517 nrtHuang et al., 2005)

CH;
HyC Anti-Oxidant
@2} - ={}~<»
o Herbal extract
LS l‘:‘s H
CHy CHy
CH) CHy
= HeC CH HeC CHs :
DPPH radical Reduced DPPH

Figure 21 : Mécanisme réactionndlu DPPH avec un antioxydant ayant un radical hydrogene
transférabléChaudhary et al.,2019)

La capacité antioxydante de I'extrait aqueux a été estimée selon la procédure décrite par
Zakaria et al. (2008). Un volume de 50uL de diverses concentrations d'extrait a été ajouté a
5mL de solution méthanolique de DPPH a 0.004% (m/v), et le mélange a été laissé réagir
pendant 30mn a température ambiante dans l'obscurité. La réduction du radical DPPH a été
déterminée en mesurant I'absorbance a 517nm. Le pourcentage d'inhibition du radical DPPH a

été evalué a l'aide de I'équation suivante :
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| bppH (%) = 100x (ApppH T As)/ApppH
Avec:
Apppy= Absorbance du DPPH sans extrait

As= absorbance du DPPH avec extrait

Le trolox a été utilisé comme un antioxydant standard dans la gamme de 0 a 1000ug/ml. La
valeur 1G est la concentration d'échantillon (extrait ou standard) nécessaire pour inhiber 50%

du radical libre DPPH, a été détenée graphiquement.

8.1.3. Piégeage du radical ABTS

Cette méthode est basée sur le pouvoir des antioxydants donneurs d'hydrogene a
neutraliser un cation radicalaire stable, ABTSa c i daginoBis(32tNylbenzothiazoliné-
sulfonique)) en ABTS. Le radical chromophore ABT& couleur blewert intense est
g®n®r ® par une r®action dooxydRb)i onetenlt @ ABT S

une absdrancemaximale a 734nnfRe et al.,1999)

N‘< ;Q, 03| + antioxidant
U%N - KySOs
Cz"'s
ABTS " (Amax = 734 nm)

KI >—NN—< U -

Cz”s
Czl'ls

ABTS? (colorless)

Figure 22 : Réaction entre le radical ABTS et le composé antioxygdamtad & Sanaa,
2013)

La solution aqueuse d'ABTSa été prépagen mélangeant des volumes égaux de deux
solutions meéres, 7mM d'ABTS et 2,45mM de persulfate de potassium. Le mélange a éte laissé

reposer dans l'obscurité a température ambiante penddr@ th8ures. Une dilution de la
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solution stock a été effectuéepab addi t i on de 60 ml déeau di st
ce que l'absorbance soit stable autour de 0,7 (0,700£0,05) a une longueur d'onde de 734 nm
(Dudonne et al., 2009) Un volume de 5mL de solution ABTS$raichement préparé, a été
ajout® " 500L doéextrait. Apr s 10min doéinct
a 734nm.

La capacit® ant i dexS: dalandaea étd exprimé& eexn tpouecéntage
doinhibition duwarsaditc aslurdeBsu®qairmtseon ci

| agTs (%) = 100 % (Apptsi AS)/AnpTs
Ou:
A asTs = Absorbance du radical ABTS sans extrait

As= absorbance du radicale ABTS avec extrait

Les mémes conditions opératoires ont été suivies pour le standard, Trel@0-2D0-300
400-500ug/mL)

8.1.4. Chélation du fer ferreux

Les ions métalliques sont nécessaires au fonctionnement cellulaire, elles jouent un réle
essentiel dans les processus biochimiques et physiologiques, mais dans certain cas et lorsque
l eur m®cani sme dbéaction est maé peroxgdatiom des ®, C ¢

lipides, un stress oxydatif ou des Iésion tissuldiresm et al.,2002)

Dans cette exp®rience, |l e pouvoir ch®l at e
|l 6utilisation de |l a ferrozine. Dans ce test,
violet intense (FerrozinBe’") absorbant "’ 5 6 2 nrait.dand.la milppn ® s e n ¢

réactionnel inhibe la formation de ce complexe, donc plus le pouvoir chélateur est important,

plus la couleur est claif®inis et al.,1994)

Une aliquote de 5000L de | 0extor(mmdaas ®t ® 1
| 6eau distill ®e) . Apr s une agitation wvigou
(5mM) ont été ajoutés, suivis @0 dbdeau distill ®e. Le m®Il ang
pendant 10min a température ambiante. Les concentratiohsbda nt i oxydamnt st ail
EDTA) sont comprises entre 0 ~ 300g/ mL. L6
contenant tous |l es r®actif ~ | 6exception de
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doeau (e £hiu, & Ng® 2007) Le pouvoir ch®l ateur a ®t

suivante

Pouvoir Chélateur (%) =100 x (AContrﬁle -A Echantillon)/ A Controle

ou

Aconrse:Absorbance du contr®l e (tous | es r®actif
rempl ac® par un volume ®gal dobéeau distill ®e)
A Echanilon :Absor bance de | 6®chantill on

8.1.5. Réduction du fer

Le pouvoir réducteur d'un échantillon est asBoci” son pouvoir anti oxy

de ce pouvoir est bas®e sur une r ®action d¢

dans | 6extrait et |l es i1 ons m®talliques (Fer
potassium KFe(CN) fournit des ions F& qui seront réduits en Fep a r | 6anti oxyd:
| 6extrait. Loabsorbance est d®t er mi n®e ~ 70

pouvoir r®duct éyaizu,d386)l dextrait test®

Cette m®t hode consiste ° ajouter ;PH66pL doul
et 2.5mL dobéune solution de ferricyan®re de
balansae Le mélange obtenu a été incubé pendant 20min a 50°C, puis refroidi a température
ambi ant e. 2.5mL dbéacide trichlorac®tique

chimique. Ensuite, le mélange réactionnel a été centrifugé a 3000 tours pendant 1. minute

2.5mL de surnagent ont ®t ® ajout ®s ° 2. 5mL
trichlorure de fer ° 1% (m/v). Léabsorbance
r®acti fs utilis®s sauf | 6 ®c hantsitlillon®et e sLto®

ascorbique a été utilisé comme contréle positif dans ce test.

La concentratiorefficaceECsp e s t |l a concentration de | 6®ch:
absorbance ®gale ° 0.5 a ® ® calcul ®e ~ pal
concentration de | 6®chantill on et |l a densit®
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8.2. Activité antidiabétique (Tfe st d 6 i n hhi-amylasd) on de | 6

L'enzyme h- amylase (EC 3.2.1.1) est une macromolécule-7@0kDa) de nature
glycoprotéique contient 478 acides aminés répartis en trois domaines globulaire (A, B et C)
form®s par 8 feuillets b et 8 h®lices U et
Dans cette molécule, le maltose forme la partie glucidique, et son site catalytique est localisé
dans le domaine ANouadri, 2011 ) C'est une endenzyme ubiquitaire synthétisée
largement dans tous les étres vivants (animaux, plantes et rgensmesiMerabti, 2006),
hydrolyse | es I-D- glicese (GIC 49 s idlé gL éamildon, de
| 6amyl opectine et du glycog ne et -dertrthesi t | a
(Kelly et al.,1997)

Loef f et inhibiteur de | 6extrait sur | 6act i
selon le protocole dBessalegn (2015avec une légére modificationDans chaque tube a
essai s, 1mL de | 6al pha dimyd awstee paaircy @@t 0 2 M e «
tampon phosphate de sodium (pH6.9 avec 0.0067M Chlorure de sodium) a été mélangé avec
ImL dodéextrait et i ncub® -~ 37AC pendant 3 0 mi
ajouté en tant que substrat, puis les tubesténhéubés a 37°C pendant 10min. La réaction a
®t ® arr °t®e en ajoutant 1 ndinitradadicycligfea 20tmlde DNS
NaOH 2M et 30 g Tartrate de sodium et de potassium tétrahydraté dans 100 ml d'eau
distillée). Apres agitation, les lhes ont été placés dans un bain marie bouipentdant 10
min, puis transférés rapidement dans un bain de glace afin de stopper la réaction ente le
maltose et le réactif DNS. L'absorbance de chaque échantillon a été mesurée contre un blanc a
54 0nm. bokebaadivarse concentrations1@pug/mL) a été inclus comme standard.

L' i nhi bi-amylasa esdexprihée Par un pourcentage d'inhibition et calsalém

I'équation suivante :

| Gamylase(%0) = 100 % (Ac.eT Ac) Tsie X AA(ActeT  cPAvec,

Ac+e: Absorbance du contréle avec 100% d'activitgmylase (substrat + enzyme +
tampon + DNS)
Ac : Absorbance du contrdle sahsamylase (substrat +tampon + tampon + DNS)

As.e: Absorbance de I'échantillantestemavech -amylase (échantillon + substrat +
enzyme+ DNS)

As: Absorbance de I'échantillanteser sang' -amylase (échantillon + substrat + tampon
+ DNS)
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Il - Etude in vivo

1. Expérimentation animale

Dans cette recherche, nous avons choisi le Wéstar albinos comme un modéle
expérimental en raison de sa proximité génétiqgue avec 'nomme. Cette souche animale est
créée en laboratoire par consanguiratépartir dela race sauvage de rongeuRattus
norvegicusKrinke, 2000).

Figure 23 : RatWistaralbinos

Quarantesix (46) rats albino§Vistar male de poids corporel moyen de 22ZBg ont été
ai mabl ement fournis par | 6i nstitut Pasteur
laboratoire des sciences et techniques de production animale (LSTPA) de la faculté des
sciences de la nature et de l@ vi ( FSNV) ) | Guni versit® de Mos
doadaptation de 20 jours. Les rats ont ®t ®
copeaux de bois avec une température controlée (25°C + 2°C), une humidité 3%g%et

un cycle lumiere/obseui t ® de 12heur es. Pendant | a p®ri o
alimentation standard en granul ®s et de | d6ea
2. Ethique

Toutes | es proc®dures dbéexp®ri mentation ani
approumes par | 6Association Al g®rienne des Sci €

(AASEA 45/DGLPAG/DVA/14) et par la directive européenne 2010/63/EU.
3. Etude de la toxicité aigué

L6O®t ude de | a toxi ci S@alansag ététréalisée slr b6 groupesdei t  a
5 rats chacun. Apr s avoir re-u des doses or
de poids corporel (chaque dose pour chaque groupe), les rats ont été gardés sous observation

pour noter tout changement de compamte nt ou mortalit® jusquodo™ 1
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4. Groupes expérimentaux
Notre expérimentation animale a été réalisée sur 21 rats répartis en 3 groypes24) :

0 Un groupe contrdle (n=7)a recu une alimentation standafdableau 02) de
laboratoire pendarit8 semaines
0 UngroupeHFD(n=7) a re-u un r ®gi me HFD ob®so0og ne
standard (67%), de graisse abdominale de mouton fondue (30%), et de saccharose
(3%) pendant 18 semaines. Ce régime a été préparé en trempant les croquettes du
réegme standard dans la graisse abdominale de mouton fdidiréeau 03) avec
I'ajout de saccharose.
0 Ungroupe HFD+SB (n=7) a re-u un rr ®gi me HFD pendan
aqueux ds feuillesde Salvia balansagadministré par voie orale (200mg/Kg daids
corporel). Le traitemena v e ¢ | & &@& ddmiaidtré par gavage pendant les 6
derni res semai nes-l8semainegs)e x p®r i ment ati on (
Les gains de poids corporels ont ®t® mesur ®:
les rats ont été mis a jeun pendant 12 heures, anesthésiés au chloroforme puis sacrifiés. Des
échantillons de sang ont été obtenus a partir de la ponction cardtadjuectement recueillis
dans des tubes héparinés et setse pl asma et l e s®r um ont er
centrifugation (3000 rpm pe&hh@aad@ jlwWs qmi' ra)u,X
hormonal et biochimique.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Semaine O_ ____________________________________

Groupe témoin [

Régime standard

Groupe D [

i Régime HFD

Groupe HFDHSB [ |

: . Extrait aqueux de
R HFD
l came S.balansae

v

Période d'ataptatoin Sacrifice

(20 jours)

Figure 24 : Diagrammedu protocole expérimental
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Tableau 02:Compositions du régime standard de laboratoire

Protéines brutes 21.00 Calcium 0.9
Matiére graisse 4.00 Minéraux (%) Phosphore 0.7
Caractéristiques  Cellulose brute 4.50 Magnésium 0.25
(Ye) Cendres brutes 6.50 Sodium 0.1
Sucres et amidon  36.09 Acides aminés Lwsine 1.30
Humidite 10.75 (%) Meéthionine 0.5
A 2000001 Fer 130
D3 2000U1 Manganese 80
Bl 20mg Zinc g5
B2 15mg Oligo-éléments  Cuivre 20
B3 25mg (mg/kg) Sélénium 0.1
Vitamines /Kg  Bg 13mg Cobalt 1.0
Bi12 0.04mg [odurede K 43
K3 3. 5mg
E 40mg
Acide folique img
Biotine 0.6mg

Acidenicotinique 33mg
Choline 370mg

Tableau 03: Composition chimique de la graisse de mouytonarradi et al.,2012

% Acides Gras %

Acide myristique 0.17

Acide gras saturés Acide palmitique 24 69
(AGS) Acide stearique 46.74

71.70% Acide arachidique 0.09

Acide docosanoique 0.0

Acide mvristoléique 0.00

Acides gras monoinsaturés  Acide palmitoleique 02
(AGMI) Acide oléique 263

26.62% Acide gadoléique 0.12

Acide linoléique 1.12

Acide linolénique 0.08

Acides gras polvinsaturés  Acide eicosatriénoique 0.01
(AGPIS) Acide eicosapentaencique 0.04

1.69% Acide docasatétraénoique 0.18

Acide docasapenténoique 0.24

Acide docosahexaénoique 0.02
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5. Dosagesiochimiques du plasma

Plusieurs paramétres biochimiques ayant une relation avec les troubles métaboliques,
l 6i nfl ammation et | e stress oxydatif ont ®t
que le cholestérol total (CT), les triglycérides (TG), les liptines de haute densité (HDL
c), ainsi que les transaminases hépatiques (AST/ALT) et la prote&in®@@ct i ve ( CRP) ,
urique, la créatinine ont été quantifiés par des méthodes enzymatiques avec un automate
biochimique (BECKMAN COULTER, AU480). Lesdbprotéines de basse densité (LDL) ont
été calculées selon la formule suivante : LDL ={TG/5]-HDL (Queraleset al.,2015) les
lipoprotéines de trés faibles densité (VLDL) ont été déterminées selon la formule (TG/5)
(Rymbai et al., 2017, l'indice athérogéne a été calculé comme s@T/HDL (Nwagha et
al., 2010) L'indice indirect de résistance a l'insuline a été calculé selon la formule : TG/HDL
(Younget al.,2018)

5.1. Dosage du glucose sanguin

La détermination quantitative du glucose sanguin dans le sérum de nos échantillons a été
effectu® par | e teste UV enzymatique avec | €
est phosphorylé en glucosgpeh o s phat e ( G6 F) Kknase (HK)&mpésanaen d e
d6ATP et doéions de magn ®&ghbosphate déghpdrogéna®es(é6irc e d -
DH), le glucoses-phosphate généré est réduit de facon spécifique-gmo$phogluconate
avec réduction parallele de NAB n NADH. L 6 a U gdbnaebnstoartbiaonnc ed ed e N 7/
le milieu est lue a 340nm et est proportionnelle a la concentration de glucose dans
| 6 ®c h gTinder|1966)n

HK
Glucose + ATP > Glucose 6-phosphate + ADP

Go6F-DH
Glucose 6-phosphate + NAD' e 6-phosphogluconate + NADH + H"

Figure 25 : Principe de dosage du glucose
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5.2. Dosage des lipides
5.2.1. Dosage du cholestérol Total

Le cholestérol plasmatique totalété dosé par la technique enzymatique décrit€ipani
et al. (1995 dont le principe estlesuivant un <c¢l i vage enzymatique d
parla cholestérol estérase induit la libération du cholestérol et des acides gras. Le cholestérol
produit est oxyd® par | &boleztémrore aceb lbbéraientd®r o | (
peroxyde déhydrog ne. Une r ®actgetansfodnzorx ydat i
chromogéne incolore (phénol et-afhinophénazone acide et ducHlorophénol) en
chromogéne colorén rougedont la Densité optique (DOgst mesurable & 500nm qui est

directement proportionnelle a la concentration de cholestérol plasmitigle

Cholestérol estérase
Esters de cholestérol +H20 > Cholestérol + Acide gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol+ H20 > 4-Cholestén-3-one +H202

Peroxydase
2H202 + Phéno + 4-aminophénazone > Quinone rouge
+ 4-chlorophénol

Figure 26 : Principe de dosage du cholestérol
5.2.2. Dosage des triglycérides

La détermination des triglycérides plasmatiques a été adoptée par la méthode
colori m®triqgue enzymatique dont | e principe
enzymes spécifiguesFossati & Prencipe, 1982) Les triglycérides plasmatiques sont
dégradés par la lipoprotéulipase en glycérol et en acides gras. Le glycérol est phosphorylé
par la glycérokinase pour former du glycéBgbhosphate, puis oxydé par la glycesel
phosphate oxydase pour générer duoygde d'hydrogene. Ce dernier réagit avec un
chromogene phénolique -@minophénazone et-ghlorophénol) sous la catalyse de la
peroxydase, ce qui donne une couleur reugeo | et mesur ® ° 500nm, C

directement proportionnelle & la concatitin en triglycérides.
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X . Lipoprotéine R
Triglycéride + 3H20 > Glycérol + Acide gras

Lipase

Glycérokinase

Glycérol + ATP > Glycérol-3-Phosphate +ADP

Glycérol-3-Phosphate

Glycérol-3-Phosphate + O2 Phosphate de dihydroxyacétone + H202

Oxydase

. . P as
2H202 + 4-aminophénazone eroxydase

+ p-chlorophénol

, Pigment quinone rouge +4H20

Figure 27 : Principe du dosage des triglycérides
5.2.3. Dosage du cholestérol HDL

Le dosage du cholestérol HDL repose sur la méthode enzymatique colorimétrique apres la
séparation par précipitatiofWarnick & Wood, 1995) Dans cette méthodés molécules
VLDL, LDL, et le chyl omi cr on r®agi ssent de fa-on
polyvinylsulfonique (PVS) et le mélange de polyéthylgheol-méthytéther (PEGME).
Cette r®action entraine | 6inaccessibilit® d
cholestérol estérase iqreagissent sélectivement avec [eticules HDL et produisent le
peroxyde doéhydrog ne. La r ®a c-amimantipgrinetetle | e
TODB N,N-bis(4-sulfobutyl})3-m®t hyl ani | i ne sous | 6acti on de
coloration puge mesurable a 600nm proportionnelle a la concentration en HDL présent dans

| 6®chantill on.

HDL + LDL + VLDL+ Chylomicron - HDL + (LDL + VLDL +Chylomicron)-
PVS/PEGME

HDL+ Cholestérol oxydase + Cholestérol = Acide gras + H202
peroxydase

2 H202 + 4-aminoantipyrine + TODB ~—————— Quinone + 5 H20
Figure 28 : Principe du dosage du cholestérol HDL
5.3. Dosage des transaminases hépatiques

5.3.1. Dosage d-gansféfasegAS®)r t ate ami no

La méthode deSchumann et al. (2002)a ®t ® uti |l i s®e pour d®t
| 6aspartate aminotransf ®rase (AST). Selon |
ami notransf ®rase catalyse | a tcyt@ntaratempourat i on
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formerdulgl ut amate et de | 6oxal oac®t at e. Léaddi i
r®acti onnel donne ° | aspartate aminotranst
pr ®sence de mal ate d®shydrog®nase-matate. Lae NAD
di minution de | 6absorbance r®sultant de | a ¢

et est proportionnelle © | a concentration ca

Aspartate + a-Cétoglutarate Glutamate + Oxalacétate

Oxalacétate + NADH+ HY ——— L-Malate + NAD"

Figure 29 : Principe de dosagedeh s part ate aninotransf ®
532Dosage de | 6al anine aminotransf ®rase (ALT)

La méthode déVroblewski & Ladue. (1956)a ®t ® uti |l i s®e pour d®ot
| 6al anine aminotransf ®r ase. Dans cette r ®act
de | 6al ani-oxeglutarate mour brédaile dunglutamate et du pyruvate. Le pyruvate
estréduit en lactatear lalactate déshydrogénase (LDH) en présence du NADH réduit. La
di minution de | 0absorbance r ®wstnésardeta340nm | 6 0 x

etest proportionnelle ™ | 6activit® dO6ALT pr ®s

L-Alamine 42 -Oxoglutarate AT, Glutamate + Pyruvate
Pyruvate + NADH+ H *  LDH , yactate + NAD'

Figure 30: Principeded o sage de | 6al anine aminotra
5.4. Dosage de la protéine€ ®acti ve (CRP), indicatrice de |

La méthode immunturbidimétrique a étéuivie pour la quantification de la concentration
de CRP dans le plasnigda et al., 1998) Une réaction antigéranticorps a été provoquée
ente | a CRP pl-@Rmatjqqueée®et 1 o®chiantill on. L
immuns précipités est acceélérée en présence de polyéthylene glycol formant une turbidité

mesurée a 340nm.

5.5. Dosagele la créatinine
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La créatine plasmatique est déterminée selon la méthode colorimétrique enzymatique de
Mazzachi et al. (2000) Cette méthode utilise un rapproche de plusieurs étapes. La créatinine
est hydrol ys®e en cr ®at i n e-ansdohydsolade.0La créaiine n d e
produite est d®compos®e en s ar-amidnydmlase.t ur ®
Une cascade enzymatique ultérieure est réalisée par la sarcosine oxydase et la peroxydase et

se termine par la production d'un chromogene coloré mesuré a 545nm.

Créatininase
Créatinine + H:O < —>  Créatinine

Créatinase
Créatinine +H20 < > Sacrosine+ Urée

Sacrosine-Oxidase

Sacrosine + O2 + H20 Glycine + HCHO + H20

Peroxydase
H202 + HTIB+ 4-AA < Quinone colorant

HTIB: acide hydroxy-3 triiodo-2,4,6 benzoique
4-AA: 4-Aminoantipyrine

Figure 31: Principe de dosage de la créatinine
5. 7. Dos age dantiokydaatoan énzymatigue q u e

La méthode colorimétrique décrite panssatiet al. (1980) nous a permis d
teneur plasmatique de | 6acide wurique. Dans |
en all antopune avec l i b®r ati on du peroxyde
peroxydase oxyde un mélange dearhinoanipyrine et de sulfonates de dichlorophenol avec

du peroxyde dbébhydrog ne pour for mer un com
520nm et dont | 6intensit® de | a couleur roug

urigue dans le plasma.

) ) Uricase
Acide urique + O2 + 2 H20 > Allantoine + H202
H202 + 4-ammoantipyrine peroxydase Quinoneimine + 4 H20
+ Sulfonates de dichlorophenol
Figure32:Pr i nci pe de dosage de | dacide
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6. Dosage de la testostérone sérique

Les niveaux de testostérone sérique ont été déterminés sur le systéme aurtiatisé
Clinical Diagnosticsen utilisant le kit de dosage de la testostérone VITROS. Ce test est basé
sur une technique immunometrique compétitive entre un conjugué de testostérone marqué a la
peroxydase de raifort et la testostérone sérique pour des sites limités stiedtastéone
biotinylée. Le complexe antigene/anticorps formé est capturé par la streptavidine qui recouvre
les paroisdes puits et les substances non liees sont éliminées. Dans les puits, un réactif
contenant des particules luminescentes (dérivé du luminel desperacide) et un agent de
transfert do®l ectron (ac®tanilide substitu®
| 6oxydation du | uminol par | a peroxydase du
quantité de testostérone de conjugué diseindirectement proportionnelle a la concentration

de testostérone sérique.

Streptavidine recouvrnt
les parois des puits

| testostérone marqué a
T <« | la peroxydase de raifort Réactif signal
; avec amplificateur
testostérone -
biotinylé Testostérone
| (échantillon)
Luminescence

Figure 33: Principe de dosage de la testostérone sérique
7. Techniques histologiques

Afin de visualiser les altérations higtathologiques engend® par le régime HF[2t les
effets de | &GreullesdeSi balanaagsuwr k& stractuce eéesticulaire des rats, nous
avons utilisé les techniques histologiques classiques 9ékoitpja et Martoja -Pierson

(1967) Ces techniques comprennent plusieurs étapes successives
7.1. La fixation :

Aprés la dissection des rats, tous les organes dont les testicules ont été rapidement
préleves, puis plongés dans le fixateur, le formol a 10% pendant 48 heures et dont le volume
est environ 10 fois | e volume desdtricuresyane.
tissulaires dans un étaussi proche que possiblede leur état vivant en empéchant

| 6autodigestion des cellul es.
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7.2.La déshydratation

Afin do®l i miner | s et lexebules e deula rentpkaaersparllae s
paraffine qui est hydrophobe, | es organes on
croissant (50°, 70°, 90°, 96°, 100°) de 1h 30 chacun.

7. 3. LO®cl airci ssement

Le but de cetteédtapee s t do®l Il mteementomes traces dobal c
non miscible 7 | 6al cool ) par |l e passage des
chacun.

7. 4. L6i mpr ®gnati on

Cette étape signifie le passage des testicules dans un bain constitué de nanté but

moiti® paraffine pure fondue ~ | 6®tuve r®gl
paraffine fondue pendant 2 heures chacun. E
de | a paraffine fondue dans | es interstices

7.5.L &¢elusion (mise en bloc)

Les testicules sont r®cup®r ®s rapidement d
paraffine liquide coulée dans des barres de Leuckart (moules spéciaux en métal). Aprés
refroidissement, les blocs solides ont été retirés et écartés pour obteniods durs

contenant la piéce incluse et faciles a couper.
7. 6. La confection et | 6®t al ement des coupes

Les blocs de paraffine sont fix®s et coup®
déun mi cr otlLabKige. Ldsecoupey poat erigel étalées dans un baiarie de
gélatine (0.25%) réglé a 40C° afin de les déposer sur des lames en verre propres. Un séchage

a 37°C pendant 24 heures est nécessaire avant la coloration.

7.8. La mloration

Cette étape est indispensable car elle petm déaccent uer |l es contr a
les différents constituants tissulaires et la morphologie cellulaire, permettant ainsi de focaliser
|l es anomalies pathol ogiqgues. Ell e est bas ®e

fixent par dfinité sur certaines molécules.
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Deux types de colorations ont été utilisés dans notre travail
1. Coloration topographique

La coloration topographiqué& HématoxylineEosine est la plus fréquemment utilisée, elle
per met | 6observation des: didfhi@&manodxp!| isne,uct
basique colore les noyaux enbleu ol et et | 6®osine (substance
les autes éléments cellulaires en raseige selon leur acidité. Sur le plan pratique cette
coloration a été pratiquée de la maniére suivants coupes histologiques ont été
déparaffinées dans deux bains de xylene de 5 minutes chacun, hydratées dans des bains
ddéal cool de concentration d®croissante (100A
| ames sont ensuite I mmerg®es dans un bain d
| 6eau courante et mi ses danspunsbhenridbo®ageée
|l es coupes ont ® ® d®shydrat ®es dans des bai
69°, 100°) puis dans deux bains de xylene.

2. Coloration histochimique

La coloration au rouge Sirius est une coloratiostochimique permettant la mise en
évidence des fibres de collagenes | et Il en les colorants en rouge. Elle inclut les étapes

suivantes

- Déparaffinage dans trois bains de xyléne pendant 5min chacun

- Hydratation dans les alcools pendant 3min chacOnd(J/A, 100 A, 80A), pu
distillée

- Coloration au Rouge Sirius pendant 15 minutes

- Rin-age dans un bain dbéalcool ° 95A, puis

- Passage dans deux bains de xyléne

7.9. Montage et observation des lames

Les coups histologiques colorées ont été montées entre lame et lamelle avec une goutte
dd Euont | 6indice de r®fraction est voisin d
a ®t® r®alis®e 7 | 6ai deOLYWMPUSet lanprise des ghotaspa o p't i

un appareil photo.
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8. Etude morphométrique

L6oexamen hi stol ogique des testicul es des

morphométrique. Pour cette analyse

Dix (10) tubes séminiféres arrondis (non chevauchants) orgééétionnés au hasard chez
chaque rat de chaque groupe. Le diam tre des
germinalont été évalués en utilisant le logiciel Axion Vision SE64 de CARL ZEISS, et les

images ont été capturées a un grossisseh¥nét étalonnées par un micrométrgure 34).

Ensuite, sur les 70 tubes séminiféres, 40 tubes (choisis de facon aléatoire) ont été capturés
au grossissent 400 et évalués par le logiciel Image J (INM&ational institutes of health.
USA). Pour chaque tube séminifere, la quantification de la hentidoulaire a été effectuée en

mesurant le pourcentage de la lumiere par rapport a la surface tubulairéigtale 35).

Les indices dda spermatogenese qui comprennent | 6 i rdifféreacationl tabulaire
(TDI) etl 6i ndi ce de I prd éténiégalgn®@m canptésr( trois champ au

grossissent 100 chez chaque animale de chaque gupe

V Le TDI est le pourcentage des tubes séminiferes avec plud delghes
cellulaires(Rad et al.,2021); (n=21groupsg.

VLO6IS est | e pourcentage des tubes s®mi ni
rapport aux tubes séminiferes sans spermatoz@rdaset al.,2021)

(n=2Ygroupsg.
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Figure 35 : Quantification de la lumiéreibulaire par Image J

9. Etude statistique

Les donn®es de | 0®tude phytochimique et
représentées sous forme de moyenne t€cgp e en empl oyant | 6Excel

Les donnéedn vivo ont été expriméesne moyennet SEM (Erreur Standard de la
Moyenne) en utilisant le logiciel SAS (version 9.1). Une analyse de la variance (AVOVA)
suivie du test de Newmafeuls ont été utilisés pour évaluer la signification statistique des

donn®es ; | es veatlune signisicatjpn statistiqdeS i ndi qu
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Résultats et discussion

Résultats
I. Analysein vitro de I'extrait aqueux des feuilles de&. balansae
1. D®t er mi nati on adion rendement dodoextr

Tableau 04: Couleur, aspeatr endement dobéextracti on

Matiere végétale (g) Extrait sec () Couleur  Aspect Rendement (%)
10 3.022 Verte Lyophilisé 30.22
Déapr s |l es r®sultats, | 6dextract ideocoulear per mi

verte a partir de XPde matiére végétalrute soit un rendemernt 6 e x t deB@.226. 0 n

2. Détermination des groupes phyachimiques

La phytochimie qualitatvede 6 e x t r ai t a q uSe halansaktearss erf évidence | e s d
| a pr ®wmeartaire nordbée de groupehimiquesfortementrecherchés, a savoir, les
polyphénols, leflavonoides (les flavorse les flavanes, les catéchols, etdénines) les tanins
galliques et catéchiques, les quinones, les acides aminés et les protéines, les glycosides
cardiaques, les composés réducteurs et les saponines. Cependant, les flavesones, |
| eucoant hocyanines, | es anthocyanines, |l es

terpénoides et les alcaloidamtabsents.Les résultats sont groupés dansTiebleau 05.

Tableau 05:Criblage phytochimique de I'extrait aqueuws dieuilles des. balansae

Groupes testés Résultat
Polyphénols +
Flavonoides +

Flavones +

Flavanes +

Flavonones -

Leucoanthocyanines -
Anthocyanines -

Catéchols +

Génines +
Tanins

Catéchiques &

Galliques 4F
Alcaloides -
Quinones +
Phlobatanins -
Oxalate -
Terpénoides -
Stéroides -
Acides aminés +
Protéines +
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Glycosides cardiaques +
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Figure 36: Criblage phytochimique de I'extrait aqueuxSiebalansae

3. Teneur en composés antioxydas(polyphénols, flavonoides et tanis condenss)

Nous avons déterminé tmncentration des composées phénoliques totaux, des flavonoides

totaux et

des tanins condens®s tsdeSaalansael e | 6 e

a partir des courbes d'étalonnage établies respectivement par I'acide gallique, la quercétine et
la catéchinéFigures 37, 38 et 39; Tableau 06)
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Figure39:Cour be do6é®t alonnage de | a Cat ®

Tableaux 06:Composés phénoliques totaux, flavonoia¢auxet tanirs condensgtotaux
dans l'extrait aqueux ddeuilles de S. balansae

Composés chimiques Contenu
Composés phénoliques 134.91+0.230
totaux (mg EAG/Q)

Flavonoides (mg EQ/Q) 5.96+0.0@
Tanins condensé (mg EC/g) 19.16+2.500

Moyenne + Ecartype; n=3
Léestimati on quant it astotawxen appliguant laformades ®s p h ®1
y= 0.0073xa enregistréune quantité de 134,91+0,17 mg EAG/g. Le dosage des flavonoides
totaux a révéléune teneur de 5,96+0,004 mg EQ/g enmayant la formule y= 0.0393x,
tandis que les tanins condengétaux ont illustré une quantité de 19,16+2,5 mg EC/g en

utilisant | 6®quation |ini .re de | a courbe do

4. Activités biologiques deSalvia balansae
4.1.Activités antioxydantes

Des tests d'évaluation ont été réalisés pour comparer le potentiexydantde I'extrait
aqueux ds feuilles deS. balansaavec des standardBour cela, nous avons convdgs
valeurs de la concentration inhibitricelGspé d e | (tng@/mL) enajigt Equivalent
standar d/ mL (cas du DPPH, ABTS et duy Ch®Il a

correspondent a une activité antioxydante élevée pour I'échantillon examiné.

> w <
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4.1.1. CapacitéAntioxydante Totale (TAC)

Les r®sultats de | a m®t hode de phosphomol y
dé®t al onnage | ini re ddFiglré4)cCes résulmts enbmohtiéq u e
gue | 0e x tdesteuillesdeaSqlviacbalansa@résente une capacité mmxiydante totale

de 141,97+ 0,43 mg EAA/g d'extrait.
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[l o I N
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y = 0,0033x
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0,6 - R2=0,9973
0,4 -
0,2 -
0 < : , , . . .
0 100 200 300 400 500 600

Acide ascorbique (ng/mL)

Figure40: Cour be do6®t al onnage de | 6acide

4.1.2.Test de piégeage du radicdlbre de DPPH

Tableau 07:Valeursdi&spd e | 6 extrait eparledastDPRHol ox obtenu

DPPH (ICsp)
S. balansae(mg/mL) 2.09£0.15
Trolox (ug/mL) 580,00+0.47
S. llansae(pgET/mL) 530.55+4.76

Moyenne + Ecartype n=3; ugET/mL: pug Equivalent folox/mL
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Figure 41: Valeusd &sopppyd € | 0 e xt r aiduTrdloO@dniL) mL) et

lesr ®sul tats de | 6effet scavenger de | 6extra
exprimés par la concentration inhibitrice a 50% s¢)C(Tableau 07; Figure 41).
Comparati vement au Tr ol osxppn d & 6 d Oteixvtirea® t d e op
2.09£0.15mg/mL est plus élevée que celle du Trolox (530.5544TE/ML contre

580+0.47ug/mL).D6 apr s | es fipuRes42,lle at auxeddianhi bi ti o
augmene proportionnel |l ement ) l a concentration
jusqué” |l a stabilisation ~ 83.36N 1.a0t&d %
|l 6i nhi bition maximale du radical DPPH.
100 -
'-\90-
S 80 -
570-
;§60-
.ESG-
v =-2,6573x% + 29,558x £ 40 - y =0,0862x
2=(,9973 ;é 30 - R*=0,9942
= 20 -
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Figure42: Taux do6éi nhi bi ti onFigdei43rTaaduixc adl6 ilnihbirbe td eo n
DPPH en fonction des concentrations de | dext
aqueux des feuilles d8. balansae concentrations de Trolox
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4.1.3. Test de pi®geage du radical l i bre doA

Tableau 08: Valeusdi®€spd e | 6 extrai t separledast ABTISol ox obtenu.
ABTS (ICsp)

S. balansae(mg/mL) 2.55+0.15

Trolox (ug/mL) 356,78+0.18

S. llansae(ugET/mL) 366.30+14.14
Moyenne + Ecartype n=3; pgET/mL: pg Equivalent Tolox/mL

385 -
380 -
375 -
370 -
365 -
360 -
355 -
350 -
345 -
340 -

335 - . .
S. balansae Trolox (IC50)
(IC50)

Trolox (ug/mL)

Figure 44 : Valeursd I€soasrsd € | 6 ext r aiduTrdloO@dL) mL) et

Selon les résultats de cette méthétebleau 08: Figures 44- 46), la concentration 16
de l'extrait de feuilles (2,55mg/mL) montre un pouvoir réducteur plus procteelai de
Il 6 ant i owynthdsae, Mitoloxd366,3+14,14 ug EL Vis-a-vi 356,78+0,181g/mL).

lesuide | 6®vol ution de | 6activit @épandante dexy dan
|l 6extrait ®tudi ® qui se termine par | e plat e
5mg/mL. Cette évolution est proche a celle obégrar le testle DPPH4.1.2)
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4.1.4. Testde chélation du fer ferreux

fdesoonceritraisns ak drolox

Tableau 09:Val e uOssl ed & 6 e x t sEBRTAtobtemwes pad la tesdide chélation du

fer ferreux

Chélation du fer ferreux (ICsg)

S. balansae(mg/mL)
Na,EDTA (ug/mL)
S. lalansae(pg E Na,EDTA /mL)

0.6+0.04
16.33+0.3
15.45+1.28

Moyenne + Ecartype n=3; ug ENaEDTA/mL : ug Equivalent NeEDTA/mL
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N A O ©
| I I —
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Figure 47 : Valeursd IE€ sodel 6 e x t r Nai EDTA(mMD)eEIuNa, EDTA (ug/mL)
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< 30 4 =3,0611x
_ 2y S 30 y=2
y =-28,262x2+ 100,8x : R?=0,9965

R?=0,9967 %20 4

T T T T 0 </ T T T T T 1
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Figure48:Act i vi t ® c¢ h®I| aRigure 49eActiiee chélatrece diNaEDTA
aqueux des feuilles debalansae

La chélation des ions du fer a été estmpéar | 6 i nlha bfidr mant ideen doéun
rouge, ferrozinde?en pr ®sence de | 6 e xStbalasheol lampoléale x des
de référence, NEEDTA.

Les résultats obtenweccette méthodent montréq u e | 6% Batamsainsi qud ke

standard (N£EDTA) interférentavec le complexd 6 une mani re dose d®pe
dodddteneavec | dextr ai tao EDTAIMLAEStPIusOproéh® § B valeur

d 6 4o dli standard (16.33+0.3 pg/mL).

4.1.5. Teste de FRAP

Le pouvoir réducteur du Fer par nos échantillons (extrait ou/ acide ascorbique) a été estimé
par la concentratioefficace (EGy) qui correspond a une densité optique égale a 0.5. Cette
concentration a ®t® obtenue ° partir doébune
concentrations de | 6 ®c h a rstarréspondantes. &'échagtilloe t | e

pr ®sentant une sfsignifibuneactivige breiaxydane élevéed E C

LO®tude de | 6activit® r®ductrice &waldnsme a mo
présente une faible activité antioxydante avec ungyE€ 0.66+0.tng/ml (66Qug/mL)
comparativemerdl 6 aci de a gocd2tb8ugmaleg ( EC
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Figure 50 : Pouvoir réducteur du fer parFigure 51: Pouvoi r r ®ducteur du
| 6extrait aqushalansades f eui | | es dascorbique

4.2. Activittant i di ab®ti gue par -lamylaseest doéi nhi bi ti or

Tableau 10: Valeusd i€spd e | 6 e x t cadbaose obteisp d e | é at est doéi nh

| &dinylase
I nhi bi thiamyhased(Esg)
S. balansae(mg/mL) 2.2+0.06
Acarbose (pg/mL) 91.96+0.06
S. lalansae(ug EA /mL) 103.64+2.04
MoyennezEcat-type; n=3; pgEA/mL : ug Equivalent AcarbogmL
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Figure 52: Valeusd i€ spd e | 6 exAfrmi) ¢t0OgEe | dacarbose
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Figure53:1 nhi bi t-aony | de el @® akigurk Bd xnthri aiitt-anyylased e | 6
par | 6acar bose
L64@8e | 6ext r afetillesdegSu ealansaq2.2£0.06 mg/mL) correspond a
103.64+£2.04 pgEA/mL e t cell e de | a mol ®cul e de r ®
91.76N0.070g/ mL. Ces valeurs montSremansaeque |
poss de une act i-anmylts® faiblendnicdmparaisoncaecellel du standad,

[bacar bose.
[I. Analyse in vivo
1. Test de toxicité

L'observation du comportement des rats tout au long de la période d'étude n'a révélé
aucune mortalité ou modification du comportement aprés 30 min, 24 h et 14 jours
d'expérimentation apréadministration orale de n'importe quelle dose de I'extrait admiaistré
allant de 100 2000 mg/kg pc).

2. Evolution du poids corporel des animaux

L6®vol ut i on duhpeidsdaporal des anine@aux expérimentaux est consignée dans

le tableau 11et lafigure 55 suivants
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Tableau 11: Evolution du poids corporel (g) chez les rats témoins, HFD et HFD+SB

Groupes Semaines SO S12 S18
Moyenne 241.14 292.86" 337.71°

Témoin SEM 3.35 4.34 4.95
Max-Min 260232 310282 352-322

Moyenne 250.57 360.00° 42257

HED SEM 7.57 15.55 13.86
Max-Min 278228 440310 492-381

Moyenne 242.2F 332.86° 377.86°

HED+SB SEM 5.44 8.85 10.38
Max-Min 260224 370305 422-305
a, b, c, d, e : les valeurs dans la méme ligne et dans la cofon@e avec

des |l ettres diff®rentes sonit significat
ANOVA bifactoriel suivi @rle test de Newma#ieuls; n=7

500 -
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350 -

o ]

8_300 c€e OTémoin
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5150 -
100 -
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0 T T 1
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Figure 55 : Evolution du poids corporel (g) chez les rats témoins, HFD et HFD+SB

Au début de I'expérimentatiota différence du poids corporel relevée entre les trois
groupes de rat s (t ®moi n, HF D, AuHdews+ 8eB) noé
I'expérimentation, une augmentation progressive du poids corporel ds&évée dans les
trois groupes. A ldl2émesemaines, cette augmentatiest devenuesignificativement plus
importante chez les rats HFD et HFD+88mparée aux ® moi ns i ndi quant | 6
|l 6ob®si t ®. Aucune diff®rence significative n
12 semaines. A 18 semaines une différence significatiéeé noté@ntre les 3 groupes de

rats. En effet, le poids corporest augmenté de 25.13% et de 11.89% chez les rats HFD et

> <
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HFD+SB respectivememar rapport aux rats témoins. ChezoeHFD+SB le poids corporel

est diminué significativement de 10.58% par rapport aux rats HFD.

3. Effetsdu r ®gi me HFD amueux des felillésede$. ibalandaesur les

parametres biochimiques chez les rats
3.1. Glycémie

Les résultats de dosage de la glycémie sont présentédedaiseau 12 et lafigure 56

suivans

Tableau 12: Glycémie chez les rats témsjiHFD et HFD+SB

Groupes Moyenne (g/L) SEM Max Min

Témoin 0.9% 0.03 1.05 0.8
HFD 2.74 0.3 4.43 1.75

HFD+SB 1.78 0.21 2.34 0.94

a, b, c: les valeurs dans la méme colonne avec des lettres différentes sont significativement
di f f ®r ent ;A ASOVA monofactrjels&dv) par le test de NewmKeuls; n=7

3,5
a
3 _
- 2,5 -
s 2 ;
£ I
$ 15
=
(O] 1 - 9
0,5 -
O T 1
Témoin HFD HFD+SB

Figure 56 : Glycémie chez les rats témejiHFD et HFD+SB

Les résultats de dosage de la glycéomementionnéune différence significative entre la
glycémie plasmatique chez les rats témolies,rats HFD et lesrats trasté avec | dextr a
effet, la glycémie passe de 0.93+0.03 g/L chez le groupe témoin & @.34y/L chez le
groupe HFD etette augmentatiosignificativede 194.62% par rapport aux témodesigne
| 6i nstall ati on duleldtiHEDSBt uae vdleur de $.76& 0.94 b/l a é&Eh e z

enregistrée indiquant une diminution significative de 36.p3%rapport au groupe HED

> <
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3.2. Profil lipidique

Les résultats de dosage des parametres lipidiques plasmatiqueem@sentésians le
tableau 13

Tableau 13: Dosage des lipides plasmatiques chegteupe témoin, HFD et HFD+SB

TG/HDL

Paramétres Témoin HFD HFD+SB

Moyenne 0.54 0.88 0.7

Cholestéroltotal (CT) SEM 0.04 0.03 0.04
(g/L) Max- Min 0.7-0.4 1.020.83 0.87:0.58

Moyenne 0.62 1.52 1.03

Triglycérides (TG) SEM 0.03 0.13 0.11
(g/L) Max- Min 0.77:0.52 2.11-1.18 1.40.7

Moyenne 0.08’ 0.13 0.06’

LDL (g/L) SEM 0.008 0.02 0.02
Max- Min 0.070.02 0.2-0.05 0.140.01

Moyenne 0.12 0.37 0.27

VLDL (g/L) SEM 0.1 0.03 0.02
Max-Mine 0.150.10 0.420.24 0.280.14

Moyenne 0.36 0.44 0.46"

HDL (g/L) SEM 0.03 0.02 0.02
Max-Mine 0.50.25 0.550.38 0.550.4

Moyenne 1.5 2.04 1.57

Indiceathérogéne, SEM 0.05 0.08 0.04
CT/HDL Max- Min 1.751.37 2.31.8 1.71:-1.45

Moyenne 1.8 3.64 2.24

Indice indirect de SEM 0.21 0.42 0.25
r®si st ance MaxMin 2.751.3 5.142.47 3.1-1.32

a, b, c: les valeurs dansrt#&@me ligne avec des lettres différentes sont significativement

di f f ®r ent ;AABOVA monofactrielsdivi par le test de Newmkeuls; n=7

Le dosage des lipides indique une augmentation significatixex P<0.05des taux
plasmatiques de CT, G, LDL et VLDL de 62,96%, 145,16%, 168 158.33%
respectivement chez le groupe HFD par rapport au groupe té@esnvaleursraduisentune
hyperlipidémieinduite par le régime HFDChez le groupe HFD+SB, les valeurs de ces
parametres sont significativene(P<0.05) réduites comparées a celles du lot HFD. La
diminution est respectivement de 17.04 % (CT), 32.24% (TG), 54.85% (LDL) et 32.26%
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(VLDL) chez le groupe HFD+SB par rapport au groupe HFD.

Les taux plasmatiques des HDL (le bon cholestérol) des deux groupes HFD et HFD+SB ne
sontpas significativement différenentre euxet ont montré une augmentation significative
de 22.22% par rapport au groupe témoin. Par contre, la teneur plasmatigublLdée
mauvais cholestérol) est comparable chez les deux lots témoin et HFD+SB et est
significativement élevée chez le groupe HFD. Comparés au groupe HFD, les valeurs de
| 6 icemtthérogeneqT/HDL) et de l'indce indirect de résistance a l'insuline (T@H) sont
significativement réduites chez le lot HFD+SB. La diminution est de 23.04% pour l'indice
athérogene et de 38.46% pour l'indice indirect de résistance a l'insuline. Les valeurs de ces
parametres sont similaires entre le lot témoin et le groupe BBD-Au contraire, Ces
parameétres ont augmenté de 36 et 102,22 % respectivement dans le groupe HFD en
comparaison au groupe témoi@es résultats traduisent un potentiel hypolipidémiant de

| 6extrait aquSalvaxbalahsas f eui | | es de
3.3. Profil hépatique

Les résultats de dosage des transaminases hépatiques (ALT, AST) sont consignés dans le

tableau 14 et lafigure 57 suivants

Tableau 14: Transaminases hépatiques chegl®upes témoin, HFD et HFD+SB

Moyenne SEM Max Min
ALT (UI/L) Témoin 30.69 0.89 34.3 27.8
HFD 66.94 8.44 104.6 31.8
HFD+SB 27.20 2.02 35.3 21.9
AST (UI/L) Témoin 92.0% 3.25 104.4 79.3
HFD 143.03 17.19  222.6  90.81
HFD+SB 86.36 7.55 117 67.6

a, b, c: les valeurs dans la méme colonne avec des lettres différentes sont significativement
di f f ®r e nt ;A ABIOVA pmonofactrjells@ivi par le test de NewmEeuls; n=7
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Figure 57 : Transaminases hépatiques clesgroupe témoin, HFD et HFD+SB

Léanal yse dheré/éf une saugmengation significativeles transaminases
hépatiqueAL T et dO6 AST c¢ hempark au ggupe témodn difét,ALT a
augmenté de 118.12% et AST de 55.42% montrant des dommages hépatique. Ces valeurs ont
fortement diminué dane groupe traité avec l'extrgitlFD+SB)j] us qu 6 " deavatewes ndr e
comparables a celles des r@mo0ins(59.37, 39.62 %espectivement

3.4. Profil inflammatoire

Les résultats de dosage de la protéine C réactive (CRP) sont repréaestésableau 15et
la figure 58.

Nous avons constaté une augmentakliantemensignificative de 236.36% de la protéine
C réactive chez les rats HFD comparativement aux rats témsimsifiant un état
inflammatoire. Ce parametre aussi diminué de facon hautement significative et le
pourcentage de réduction et 56.76% chez lestmatraitsavec | 6extrait aque.
de Salvia balansa@ar rapport aux rats HFD.

Tableau 15: La CRP chez kgroupetémoin, HFD et HFD+SB

Groupes Moyenne (mg/L) SEM Max Min
Témoin 0.17 0.01 0.2 0.1
HFD 0.37 0.06 0.6 0.2
HFD+SB 0.17 0.04 0.4 0.1

a, b, c: les valeurs dans la méme colonne avec des lettres différentes sont significativement
di f f ®r ent ;e ABIOVA pmonofactorjellsdivi par le test de NewmBeuls; n=7
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Figure 58 : La CRPchez ls groupes témoin, HFD et HFD+SB
3.5. Profil rénal

Le tableau 16et lafigure 59 représentent les résultats de dosage de la créatinine plasmatique

Chez ledrois groupes deats.

Lexamen des r®sultats obt enusgnificativemedty ® ®
®l ev®es avec augmergaton de 83.A7M%achee lesdahimaux nourris avec un
r®gi me HFD compar ®s aux t®moins. Chez 1|1 e |
plasmatique de créatinine de 16.83% comparativement aux animaux HE@ee€duction
est significatveTout ef oi s cette r®duction nbéa pas att

Tableau 16: Créatinine chez les groupestémoin, HFD et HFD+SB

Groupes Moyenne (mg/L) SEM Max Min
Témoin 2,67 0.25 3.17 1.2
HFD 493 0.25 5.99 4.24
HFD+SB 4.1° 0.19 4.95 3.51

a, b, c: les valeurs dans la méme colonne avec des lettres différentes sont significativement
di ff ®r ent ;AABIOVA pmonofactdriellsdivi par le test de NewmBeuls; n=7
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Figure 59 : Créatinine chez kegroupestémoin, HFD et HFD+SB
3.6. Antioxydant non enzymatique, Acide urique

Le groupe de rats HFD a montré une teneur plasmatiqaeiées uriquéres faible de 3.3
mg/L comparée aux autres groupes (témoin et HFD+SB) qui ont manifesté des taux de 35.22
et 33.67mg/L respectivement. Cette réduction est trés importante et est de 908 %
rapport aux ttmoins Chez | e groupe trait ®emehtawwmenté ai t
ce parametre d820.30%, par rapport au groupe HFD. La valeur atteinte est comparable a

celle des rat&&moins(Tableau 17; Figure 60).

Tableau 17: Acide urique chez les groupestémoin, HFD et HFD+SB

Groupes Moyenne (mg/L) SEM Max Min
Témoin 35.22 4.02 57.13 23.21
HFD 3.3 0.55 4.56 1.83
HFD+SB 33.67 1.77 57.9 3.9

a, b, c: les valeurs dans la méme colonne avec des lettres différentes sont significativement
di f f ®r ent ;eABIOVA monofactorjellsivi par le test ddewmanKeuls; n=7
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Figure 60: Acide urique chez kgroupes témoin, HFD et HFD+SB

4. Effetsdu r ®gi me HF D ageduxddsdeuille® d=x balarsaesur la fonction
testiculaire des rats

4.1.Testostérone sérique

Le dosage de |l a testost®rone s®rique en fi
témoin une valeur moyenne de 4.92+1.3 nmol/L. Chez le groupe HFD, cette valeur est
nettement plus faible et est de 1.97+0.17 nmol/L marquant une diminution siinéfide la
testostérone sérique de 59,96 % par rapport aux témoins. Chez le groupe HFD+SB, la valeur
enregistrée est de 5.49+ 1.38 nmol/L. Cellendiqgue une augmentation significative de
178,68 % par rapport au groupe HFD. La testostérongéniguedu | ot trai t ® avec
la plante a atteint un tawomparable celui du groupe témoiiTableau 18 et Figure6l).

Tableau 18: Testostérone sérique chez ¢goupes témoin, HFD et HFD+SB

Groupes Moyenne (nmol/L) SEM Max Min
Témoin 4.92 1.3 10 2.6
HFD 1.97 0.17 2.38 1.07
HFD+SB 5.49 1.38 10.3 2.03

a, b, c: les valeurs dans la méme colonne avec des lettres différentes sont significativement
di ff ®r ent ;AABIOVA pmonofactdriellsdivi par le test de NewmBeuls; n=7
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Figure 61 : Testostérone sérique chesz ¢goupe témoin, HFD et HFD+SB

4.2. Résultats histomorphométriques

4.2.1. Résultats histologiques
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Pl ancheolupes histologiques du te
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Coupes hlstologlque du test|cule des rats temoms a dlfferents grOSS|ssemen1A (XlOO)

B (X400), coloration hématoxyline éosineC (X100); D (X400), coloration rouge Sirius

Nous avons observélans cette planche, a faible grossissement, une structure
testiculaire normale composée de plusieurs tubes séminiféres (TS) de diametre normal (fleche
bl eue) entour ®s dbébune membrane basale ( Mb)
interstitiel (El) réduit (petit triangle noir) contenant de multiples cellules de Leydig(L)

concentrées autour des vaisseaux sanguins (Vs).
Ces vaisseaux sanguins sentourés par une faibtpiantité de collagene (Col) (C et D)

Au fort grossissement (B), Les tubeéminiferes présentent plusieurs couches de
cellules germinales bieadhérentesvec les cellules dee®oli (fleche marroljy ou tous les
stades de la spermatogenése, des spermatogonies aux spermatides sont présents (Grande

fleche noire). La lumiére tulbaire (Lu) contientune densitéélevée de spermatozoideSp).
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Coupes histologique du testicule desrats HFD a différents grossissemerst:

A-C (X100); B-D-E (X400),coloration hématoxyline éosine

Apr s |l 6anal yse des c sgrossissemdntcestésticlleodp ratpu e s
HFD et aprés comparaison avec lesticules de rats témoins, nous trouvons plusieurs
altérations quont affectéla structure testiculaire.

> | <



Résultats et discussion

Certaines sections tubulaires de rats HFD montrent des tubes séminiferes avec des
épithéliums desquameés, leurs cellules germinales sont dédatie® | 6 ®p ermima®et | um g
se trouventrassembléeslans la lumiére tubulaire en raison du relacherdeat | 6 ad h ®r e n
cellulaire entreds celluleggerminales et les cellulee Sertoli. Ces tubules sont entourés par

une lame basale relativement épai¢fleche bidirectionnelle).

Pl ancheCbupes histol ogiques du t

AS (807 Al

L Y e
SN S

hY

du testicule des rats HFD a différen

Coupes histologiqu

B (X400),coloration hématoxyline éosine. CX100); D (X400) coloration rouge #ius.

Les micrographies AetBr ®s ent ent une Vv assistepathplaggues d 6 a |
causeés par le régime HFD nousavonsobservéune architeatre testiculaire désorganisée et
atrophiée | 6espace interstitiel est apparu pl us
contenant de sécrétios acidophiles et des fibres de collagene (fibrqgeand triangle noir),
et plusieurs cellules de Leydig vacuolisées avec des noyaux sombres apogdidés vers
la périphérie de la cellule (triangles jaunes).
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Les tubes séminiferes sontvééement dégénérés avec une forme irréguliere et un diamétre
sensiblementéduit (flache rouge). L'épithéliurgerminalde la paroi tubulaire présente un
aspect bl anch®©tre vacuolis® ce ,ewne hauntr e |
réduite enraison de la déption des cellules germinales (petite fleche noire). Certains
spermatogonies (Sg) et Spermatocytes (Sc) présentent des noyaux pycnotiques apoptotiques.
Le processus de spermatogenese est perturbé et arrété auspta@togonieslLa
dégémrescence est tres accentuée dans certains tubes séminiferes au point ou on observe un
nombre trés limité de cellules germinales au stade spermatogbai&smiere tubulaire ne

contientpas de spermatozoides, mais des débris cellulaires (étoile noire).

La coloration au rougei®us (micrographisC et D) mo nt deeettdibnoseesté6 or i g

| 6accumul ation des collag. nes fibrillaires (

Pl ancheCbWVWpes histologiques du te
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Coupeshistologiques du testicule desrats HFD+SB a différents grossissement A{100);
B (X400), coloration hématoxyline éosine. CX(100); D (X400), coloration rouge $ius.
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Les coupes histologiques des testicules du groupe traité par la plante (HRDe&B)Nt
plusieurs améliorations structurales.
Dans ces figures (micrographkié et B) onobserve un nombre élevé de ¢gbséminifere
régénérés avec une augmentation de leur diametre (fleche verte) et de la hauteur de leur
épithélium grminal (grande fldwe noire). La spermatogenese a repris, tous les stades de la
spermatogenése sont observésteaous par les cellules deer®li et la lumiere tubulaire

contientde nombreux spermatozoides.

La fibrose et la vacuolisation du compartimenter-tubulaire ont fortement diminugs
(triangle noir central) et les cellules de Leydig sont aygmmormales (triangles vertda
coloration au rougeiffus (micrographie Cet D) confirmda diminution de la fibrose

4.2.2. Résultats morphométriques

1.Etudedel 6atrophi e t ubul aindces daaspgermategenesec ul es et
Léatt ®nuation de | d6atrophie des tubes s®m

observées chez les rats HFD+SB nousc#ésa réaliser une étude morphométrique portant

sur | a taille des tubes s®minif res et | es i

de | 6 e SKalvialalarisaednige les dommages testiculaioauses par le HFD.

1.1. Analyse morphométriquedes parametres tubulaires

Les r ®s ul t amosphothérigdedneexnanile diamétre, la hautebe | 6 ®pi t h ¢
germinaldes tubes séminiferes et la quantification de la surface de la lumiére tubulairdda s
tubulairetotale chez legroupes expérimentaux sont reportés dansliécau 19 et lesfigure
62,63 et 64suivants.

Tableau 19: Analysemorphométrique des tubes séminiferes

Variable Moyenne  SEM Max Min

Témoin  344.69 5.78 446.11 272.8

Diametre tubulaire (um) HFD 267.05 7.21 402.66 169.32
HFD+SB 307.56 4.96 426.82 198.3
Témoin  103.6% 2.32 156.22 59.88
Ha ut e uépithdiem HFD 62.62 2.51 111.07 20.06
germinal (um) HFD+SB 90.03 2.74 161.42 40.14
Surface de la lumiere  Témoin  35.18 0.29 43.01 2281
tubulaire/ Surface oy 5p @ 0.35 6451 3453

Tubulaire totale (%)
HFD+SB 40.67F 0.35 60.08 25.62
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Figure 62 : Diametre detubes séminifere  Figure63:Haut eur de | 6 ®pi t h®l
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Figure 64: Pourcentage de la lumiére tubulaire

Nous résula t s de | 6anal ydes tubes rsgmimitera@t révélg une
diminution significative de leur diamétre de 22.52% ainsideié a haut eur de | 6¢
germinal de 39.56% chez les rats HFD par rapport aux témoins. Le pourcentage de éa lumiér
de ces tubes par rapport - |l a surface tubu
variations tubulaires mettent en évidence une atrophie des tubes séminiféres. Chez les rats
HFD+SB, |l e diam tre tubul aire aduugpmgemmnlee de 15
43.7P6 par rapport aux rats HFD. En revanche la lumiére tubulaire est significativement
réduite de 19.74%.
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Les résultats des indices the spermatogenése sorgprésentéslans letableau 20 et les

figures 55 et 56suivants

Tableau 20:Indices despermatogenese

Variable Moyenne SEM Max Min
Témoin 87.59 2.37 100 73.91
Indice de différenciation HED 51.6 8.26 86.67 14.00
tubulaire (TDI)
(%) HFD+SB  71.04 3.31 81.48 53.85
Témoin 85.34 2.51 96.88 76.19
Indice despermiogenese (I HFD 55.62 10.69 84.38 0.00
(%) HFD+SB 7134 356  87.8 5217
100 -
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Figure 65: Indice de différenciation tubulaire Figure 66: Indice de spermiogenese

Les résultats des indices teespermatogenése montrent une diminution significative de

I'indice de différenciation tubulaire (TDI) et de l'indice de spermiogenése (IS) de 41,1% et

34,83% respectivement dans le groupe HFD comparativemgrtémoirs. Ces parametres

sont significativemenaugmentés de 37,67% (TDI) et 28,26% (SI) chez les rats traités par

rapport au groupe HFD.
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Discussion

Ce travail comporte dans un premier temps, une étude phytochimique et une évaluation de
guel ques propri ® ®s bi ol ogi ques, antioxydant
des feuill es &divia nbalansheaDarns aun esacend temps, desfets
thérapeutiques de cet extrait ont été démontré su b [ dyslipidmie, le diabete de type
2 et les détériorations testiculairemusés par urégime alimentaire hyper gras (HFD) chez le

rat Wistaradulte.

Léextrait aq e8aliabathesaebténa par ihfusiensa dahné un rendement
doextraction important de 30,22%. Ce rendeme
une décoction de 20 minutes des feuilles Slvia argenteala valeur est de 32.5%
(Benabdesslemet al, 2020) Alors quel 6 extr ai t aqgueux pSawpar ® p
lavandulifoliaau Maroc, a manifesténe valeur de 23,92%Remok et al.,2023) De méme,

i a ®t ® constat® que | es rendements dbéextr a
de la décoction estde7. 016 N 0.032 % doéuneAjlgaivdlLaceae
collectée au Maroc, ces valeurs sphis élevéegjue celles des extraits préparés dans des
solvantsorganiquegSaidi et al.,2023) Ce r ®sul t at sbéaccorde avec
pour la méme espéce en Tuniélenmar et al., 2022)et auparavant chez la méme espece a

Sidi Bel Abbes en AlgériéMedjeldi et al.,2018)Dans | es sol vahartola or gar
70% et l e m®t hanol , | @ganum eompaetomene tasiacgéa@ ek t r a C t
genre Origanum sont de 30.60% et 31.70% respectivei@anbho et al., 2022; Zeroual et

al., 2020) Oreopoulou et al. (2019)st i pul ent gue | es solvants
efficacit® meill euregeh®awnms sl dextr dcdtRtchmnodés ¢
contraire,Mora et al. (2006) ont rapporté un rendement d'extraction de 16,75 % aprés une
macération hydralcoolique (60%) a chaud de 2 heures deidllés deSalvia elegansDes
rendements dbéextraction plus faibles de 7. 71
rapportés parA | i meti dl. (2015) dans les macérats éthanolique, méthanolique,
dichlorométhanique et éthylacétatique respectivement des parties aérienBesimgens

Cette variabilité dans les rendements pourraitdtesi la polarité du solvant utilisé. En effet,
ilaétéedémontréque | a polarit® ®l ev®e de | 6eau aug
déextraction et |l a teneur en pol ymMenaol s t
(Lamiaceae)p a r rappor solvants (chéhanoli -hexasie et dichlorométhane)

(Barchan et al., 2014) Selon Zbadi et al. (2018) La différence de rendement entre les

extraits serai-t due 7 pl usi eurs facteurs t

> [e 1<
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| 6extraction, |l es conditions de s®chage, | e
du sol vant ut ii loins ® ud alnes flréaecxttiroancnte me nt et

appliquées. Les mémes hypothéses ont été formulé€sapoulou et al.(2019)

Notre criblage phytochimique de I'extrait aqueux des feuille&Sadda balansaa révéle la
présence de certains groupes chimiques tels que les polyphénols, les flavje®iftlsnes,
les flavanesles catéchols, et les géninel®s tanins catéchiques et galliques, les quinones et
d'autres composeés tels que les protéines, les sucres et les saponines. En revanche, nous avons
observé l'absence d'autres familles chimiqtets que les alcaloides, les flavonones, les
leucoanthocyamies et les Anthocyanines. Un screening phytochimique presque comparable a
été obtenu paremok et al. (2023) chez Salvia lavandulifoliarécoltée a Ouled Ali dans la
région de Boulemane au Maret chez une lamiacée du genre Ajufpiga ivapar Saidi et
al. (2023)dans la région de Masmouda au Maroc. Ces résultats peuvent étre interprétés par
| 6i nfluence de plusieurs param tres tels qut
d'extraction, la nature du sol, la saison de récolte, et la partie gdartée étudiée
(Benabdesslemet al., 2017; Gebru et al., 2014; Maliki et al.,2021;St a v e cekadl..e n a
2023)

Léoextr ai tS. mlgnsagenfermeal ume quantité relativemeievée de composés
phénoliques totaux de 134,91+0.17 magpAG/g. Cependant, cette quantité est réduite
comparée a celle obtenue chez deawtreslLamiacae a savoitavandula pedonculata
(248,05+7.27 mg EAG/g) et Origanum compactum (241,90+16.95 mg EABdg)ahiri et
al., 2022) Des extraits aqueux (infusion) et méthanolique des parties aérienritesvike
hydrangeaen Turquie ont enregistré des contenus comparables de composés phénoliques
(121+0,9 mgEAG/g et 122+1,1 mgeAG/g respectivement), cette teneur est proche de la
nétre (Toplan et al, 2022) Des valeursignificativement plus faibles de ces composés ont
été enregistrégzarOnderaet la. (2022) dans | es extraits dobéac®t at €
de Salviaa savoir Salvia absconditiflora (74,16+0,68 mgEAG/g), Salvia sclarea
(35,03+0,25 mgEAG/g) et Salvia palaesting33,33+0,27 mgeAG/g), et parWahid et al.
(2022)dans | a fraction c¢chl or ofSomooreroftdre(ll#,&lex t r ai t
1,15 mgEAG/g). Gezeket al. (2019) ont analysé la teneur en composés phénoliques de 14
espéeces de Salviet lesrésultats sont compris entre 11,8 et 119EAg5/g. La quantité des
polyphénols totaux varie entre 24.28+0.17 et 79.40+3.7&A@B/gd ans doboautres es
Lamiacées dans trois solvants (éthanol, méthanol, ead)a | ' e Rwral.|2021) |

Léoensembl e de wemigntqdeonotre®@spsce denShlvia est plus riche en
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compos®s ph®nol i ques tde $alvia KQoncgroaet lesl flagonoidese s e s
nous avons enregistré une quantitt de 59&@¢g g dans | d6extrai.ta aqueu
détermination de la quantité en flavonoides chez différentes espéces de Salvia a montré des
valeurs trés hétérogenes. En efféjya et al. (2021)ont enregistré une faiblguantité de
flavonopudes (2,86mg EQ/ g) d hydresméHamlique deSc t 1 o n
officinalis. Une valeur prochdel a n*tre (5mg EQ/ g) a ®t ® sig
méthanolique d&. verbenacd (Righi et al.,2021). En revanche, des quantités importantes

de flavonoides ont ét&ouvéespar plusieurs auteurs. En effééemok et al. (2023) ont
enregistr® 13.56N0, 08mg S&NM lagvandulifalissk nlaghelx t r a i t
(2021) o nt enregistr® 28, 3N0, 44mg EQ/ gSaldans I 6
virgata. Barzegar & Jooyandeh (2022pnt trouvé 17,13mEQ/ g dans | 6extr ait
de Salvia rhytideaBenth etEt-Touys et al. (2016)ont enregistré respectivement 16,31+3,69

et 24,64+3,65MgEQ/g dansd e x t r a i méhade et rhelxame deS. clandestinaQuant a

la quantité des tanins condensés, nos résultats indiquent des valeurs trés proche a ceux
signalés paEl Gabbaset al (2019)d a n' s | éhamlique de$. pbffcinalis(19,16+2,5vs
22,104+0,41mgEC/g). La variabilité quantitative observée dans ces espéc&aldma est
probablement due a des facteurs génotypiques, aux conditions climatiques, a la nedure du
(Khiya etal.,2021),” | a m®t hode et @mlezdlojtevenah, 2016 6 ext r ac

Notre extrait a enregistré une capacité antioxydante total®4ii€7+0.43 mg EAAY
(141.97+0.43 pdeEAA/mg). Une faible capacité antioxydante totale a été mise en évidence par
Ghanimi et al (2022 dans deux extrait aqueux deavandula mairei Humbert
(135.55+0.001ug EAA/mg et 102.58+ 5.1) et pankhtari et al. (2021)dans 3 extraits de
Tyhmus algeriensi€l5,69+0.001 a 20,79+19 |KAA/MQ).

Léactivit® antioxydante de shexgriméepaelavaleuwni t , r
d 6 Jpde 2,09+0,15 mg/mlUn e v a | sgrasrprochéd é& signalée par et al. (2016)
dans | 6thamliqueadeltavamd®a dentatd 2, 15 mg/ mL) . Loéextrait

Teucrium poliummontre, en revanche, une valeur plus élevée (6,77 mgiLLhaouche
etal.,2018)De s Vv al gtes faibled 6nt & enregistrées pailemoglu et al. (2006)

dans les extrait aqueux & vridis et S. multicualis(0,57 et 0.83ng/mL respectivement) et

par Kamatou et al. (2010)dans | 6extrai't m®t h aSn galipersgis e / ¢ h |
(0.0742+0.285mg/mL).
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Nos résultats montrent un bon pouveéducteur du radical ABTSde | 6i nf usi on
feuilles de S. balansae marqué parune faible val e ury (206%:0,I5mg/mL)
comparativement a celui déterminé pdoukhfi et al. (2022)dans | d6huil e es
d O@riganum vulgard.. (ICso de 7,35+0,30 mg/mL) et p&abach et al.(2019)dans | 6ext r .
aqueux deMarrubium vulgarel (ICso de 3.92 mg/mL)En revanche(zrzegorczyk-Karolak
& Kiss. (2018)o n t trouv® que | 6i rSfwridisloont ueet activitéa d ®c o
antioxydante trés importante avec unesol@e 0.01681 mg/mL et 0.04799 mg/mL

respectivement.

Dans |l e test de ch®l ati on Sdmlansamomomré the f er
pouvoir chélateur puissant @§&de 0.6mg/mL) comparativement aux extraits éthanoliques de
S. cryptanthaet S. cyanescengui ont montré une trés faible activité chétarinférieure a
07% a 2 mg/mLSuntar et al, 2011) D6 a u t rKebagn atralt (2019 onttrouvé que les
extraitsméthanolique et aqueux déarrubium vulgares o n t dot ®s doune act
importante de 0.104+ 1.31 mg/mL et 1.496 mg/mL respectivement.

Parmi les cing especes de Salvia étudiées en Tu(§uieviedemanniiS. aucheri subsp.
CanescensS. aytechii, S. viridis, S. heldreichina), | 6extrait Smamchérianol i o
subsp canescens a montré un fort pouvoir piégeur du radical DPPH (IC50: 168.4 +£1.32
pug/mL), celui deS. heldreichianaa manifesté la plus forte capacidé piégeagelu radical

ABTS (IC50:0.078 £ 0.18 pg/mL) en comparaison a la moléculeé&érence le Trolox

(IC50: 248.17 £ 0.66 pg/mL) et celui d& aytachiiest le meilleur chélateur de ions de fer

(IC50: 827.9 + 0.33 pg/mL)Yilmaz et al.,2023)

Léactivit® antioxydant e S8alvia balamsaeéveléeiparlaa qu e u
méthode FRAP est de 4= 0.66+0.1 mg/mL. Cette méthode a donné des résultats meilleurs
dans | es fractions do6ac®t atSoffdida®EGyde @02t but
et de 0.021 mg/mL respectiveme(i)hiya et al.,2021) EgalementBelkacemet al. (2022)
ont trouv® que | 6e xmenthaiptlegibnyodsede um@portam molvoirq u e d
réducteur du fer avec une valeur desg@e 0.147mg/mL. Inversemen§hanimi et al.

(2022 o0nt enregistr® un faible pouvoideO0973Rduct e
0.009 mg/mL) et méthanolique (Ef de 0.814+ 0.013 mg/mL) déavandula mairei

Humbert

A partir de | 6ensembl e de ces r®sul t at s,

antioxydante deS. balansaeest attribuée surtout ses composésphénoliquestotaux En
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général, les espéces de Salvia sont connues pour étre riches en phytoconstituants bénéfiques
pour la santé dont la teneur est corrélée avec leur activité antioxyBamntesiet al., 2017).

La richesse en composés phénoliques de deux autres Lami@oéaem basilicunl. et

Thymus algeriensisle I'Atlas Saharien Algérien est corrélée a leur pouvoir antioxydant
(Rezzouget al.,2019). Des résultats similaires ont été obtenus chez sept especes européennes
de Salvia(Me r vet bl., 2022 et dans linfusion et les extraits organiques des Salvia
polonaises(S. officinallis, S. viridis,S.bulleyana (Francik et al., 2020 Grzegorczyk-

Karolak et al.,202Q Grzegorczyk-Karolak & Kiss, 20189.

La propriété antidiabétique S. balansa@ été analyséa vitro par la détermination de la
concentrati on sde hdmpldde, enzyme digestive bud dégade I'amidon en
mal t ose. | 6i nhibition de cette enzyme par de
les pics de glycémie de maniere telement sGréMahomoodally et al.,2012) Nos résultats
ont mont g®e gamnyddd dé l'edrait aqueux 8e balansa€2.2 mg/mL)est plus
faible a celle déterminée pd@raghaenezhadet al. (2021) dans les extraits héxanique et
méthanolique d&. leriifolia (2,2 mgmL vs 25,6 et 30,5mg/mL respectivemernit)ckavar et
al. (2008)ontenr egi str ® ®gal ement sdde -amyiadeeansles pl us
extraits éthanolique d®. vigataet S. verticillata(18,34 et 19,73 mg/mL respectivement). Un
pui ssant pot ent-amglase in ritrd(I1Gsh=t (290 & 0.@Demg/inldalété
rapport ®e dans Saldie krvanddifoleVahb(Bamekuex al.,d2@23) De
méme, Saidi et al. (2023)ontsignaBune mei |l |l eure <capaci t® inhi
amylase avec une #g égal al. 52 N 0.03 mg / a@ u edudjuga d 61 6 e x
iva. Comparés aux especes citées, Nos résultats indiquehtguex t r a i $. batagsaee u x  d e
est dot® doéune bonnamyd@aaeit @airnhii bil teuirce &
en évidence des effets inhibiteurs des extrditse cert ai nes esp-ces d
glucosidase et l'acétylcholinestérase, attribués a leurs composés phérolidues et al.|
2022 ; Skrypnik et al.,2022)

Dans la deuxieme partie de notre étude, nous avons analysé les effets thérapeutiques de
| 6 e xt r adedfeuilegleaSaluiackbalansasur certaines perturbations métaboliques et sur
la dérégulation de la fonction testiculaire induites par un régime alimentaire hyper gras. Ces

analyses ont éte réalisées aprés une étude de la toxicité de la plante.

L'étude de la toxicité aigué dextrait aqueux des feuilles &alvia balansaehez les rats

Wistar nous a montré que cet extrait, lorsqu'il est administré par voie orale, ne provoque
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aucun signe doéan dasaisymptdmes de nogiotd matalite aux doses
administréeq100-2000mg/Kg de poids corporel). L'innocuité de ces doses peut étre due a
I'absence d'alcaloides et de terpénoides dans l'extrait. Il a été signalé que certains alcaloides
(pyrrolizidine, tropane, pipéridine et indolizidine) et terpénoides (cicutoxinactgoside,
daphnétoxine, digoxine et acide gibbérellique) des plantes peuvent avoir divers effets nocifs
chez I'homme et I'animal, tels que démangeaisons, nausées, vomissements, troubles gastro
intestinaux, troubles du systeme nerveux central, psychoperalysie, arythmie,
hépatotoxicité, et mort brutai®lbavenget al.,2014 Zaman et al, 2019.

Nos r®sultats montrent quodun r ®gi me ali ment
provoque chez des raWistar une obésité, une dyslipidémie, un diabéte de type 2, une
augmentation des transaminases hépatjquee inflammationet une élévation de la
créatinine. Des résultats similaires ont étés trouvés par plusieurs a(iéueshim &

Robert, 2022; Bahceciogluet al, 2010; Jia et al.,2018; Li et al.,2021 ; Sahraouiet al.,
2016; Tan et al, 2019 ; Yinet al.,2012)

Labondance d'acides gras satur ®s et | " appc
avons utilisé peuvent étre un facteur critique pdawvoriser la prise de poids et le
développement de l'obésitBaz et al. (2022) o n t mont ® qulebéditdestr i gi n e
'accumulation de la graisse alimentaire dans le tissu adipeux blanc sous forme de

triglycérides.

Le traitement des rats obeses avec l'extrait aqueux des feuilddmnsaea diminué
significativement le gain de poids corporel montrant ainsi un effetohgsité de la plante.
Une diminution significative du poids corporel a été également observée chez des rats obeses
traités pendant 8 semaines aBaviamiltiorrhiza (Ai et al, 2022)et des rats obeses traités
avec | 0ex tSalvaiofficindliset aadc sadfraction en flavonoidéSthman et al.,
2022) L'étude deVuksan et al. (2017)a révélé que les patients diabétiques de type 2 en
surpoids ou obeses suivant un régime hypocalorique a base de gradhdsgpanica.. ont
perdu 6,3 fois leur poids corporel par rapport aux témoins. Aussi, une diminuion n
significative du poids corporel a été enregistrée chez des rats nourris avec un régime
athérogene (5% d'huile de noix de coco) et ayant recu un extrait aquetixlidanotica
(450mg/KgPC) dans I'eau potable pendant 6 semaines, par rapport au groupe obgagénon
(Bassilet al., 2015) Aux niveaux cellulaire et moléculaire, il a été démontré lgaeplantes

meédicinales, grace a leurs composés phytochimiques (flavonoides, acides phénoliques et
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tanins), atténuent l'obésité et réduisent la masse grasse en inhibant la prolifération et la
différenciation des préadipocytes par le blocage du cycle laiedluet I'activation des
protéines apoptotiques (caspase 3, Bak et Bax). En plus, ces substances ont un effet inhibiteur
sur l'accumulatiomles triglycérideslans les adipocytéSaadet al, 2021).

Une hyperglycémie et urmigmentationde 6i ndi ce de r ®si stance a
chez les rats HFD. La résistance a l'insuline due a l'obésité est la cause majeure dans le
développement du diabete de type 2 chez les animaux et les humains (Bleésesn &

Shulman, 2018. Il a été signalé que les acides gras et leurs dérivés (glgastol (DAG),
|l es c®rami des et |l es acylcarnitines) sont d
muscle squelettique et le foie par le biais d'effets déléteres sur la voie de signalisation de

I'insuline (Petersen& Shulman, 2018.

Nos travaux ont aussi démontré un effet antidiabétiqus. dmlansagar diminution de
| 6hyperglyc®mi e et de | a r®sistance ~ | "'"insu
similaire a été mis en évidence chez des modeles diabétiques trait& pobsstachya Cav
(Ortega et al.,2022) S. amarissimaSolarespascasioet al.,2021) S. officinalis L(Belhad]
et al, 2018 et avec S. libanotica (Bassil et al., 2015) L'efficacité des espéces
hypoglycémiantes de Salvia est obtenue en inhibant I'absorption du glucose par lintestin
gréle, en augmentant la sécrétion dinsufiner | es <cel l ul es b pancr @
production de glucose par les hépatocytes ou en augmentant I'absorption du glucose dans les
tissus périphériques (le tissu musculaire squelettique et le tissu adipeux) par l'intermédiaire
des transporteursedglucose, GLUT(Mahdizadeh et al., 2018) Zhang et al. (2014) ont
montr® que | 0admi rpakve-Nelumbinisohez ddsorasxnourrs aviecsun d e
régime hypercalorique (15% de saccharose, 15% de matiéres grasses et 2% de cholestérol)
am®liore | a fonction h®patique et |l a sensi
phosphorylationdu récepteur de 6 i n sIRSIY4) et la prgtéine kinase B/AKkt.

Nos résultats démontrent chez les rats HFD une dyslipidémie caractérisée par une
augmentation de la cholestérolémie (CT), de la triglycéridémie (TG), du LDL, d.Vé&D
de | 06i ndi c e /HaAl masrpasgde diminutiorCdies HDL. Ces taux anormaux de
lipides sanguins (CT, TG, LDL, VLDLCT/HDL) sont des marqueurs meétaboliques courants
de I'obésité nutritionnellBaz et al., 2022 O r ¢ et hli, 2019 Zeng et al., 2022 et résultent
| e pl us souvent ddune augment at rhpdroxy3d e .

méthylglutaryl coenzyme A réductase (HMG CoA), une enzyme clé dans la synthése du
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cholestérol(Xia et al.,2018)et do6éune di minution de | 6expres
enzyme responsable de | 6hydrolyse des trigl
déficience provoque une hypertriglycéridéngle et al., 2022. Zhao et al. (2021) Ont

montré que la dérégulation du métabolisme lipidique par I'HFD chez les souris obéses est
probablement due a l'inhibition de la phosphorylation de I'AMPK dans le foie. L'inactivation

de cette protéine augmente la translocation nucléaire et l|'actigibéctiptionnelle de
SREBP1c, ce qui entraine une augmentation de l'activité de l'acétyl CoA carboxylase et de

| 6aci de g(FASketuneg/diminatiansde I'expressionldd a d friglyoéside lipase.

Le traitement des mwadeS. bathRsBelinpnae sigiificaiverhenta i t a
tous ces parametres suggérant ainsi un effet hypolipidémiant de la plante. Ces résultats sont
en accord avec ceux rapportés parnandezSaavedraet al. (2016) qui ont constaté une
réduction des taux sériques @, des LDL-c et des TG avec une augmentation non
significative des HDL chez des rats obéses traités par une infusiGn afficinalisa 1%
pendant 12 semaines. De plG$owsiet al (2020)ont constaté que, la consommation de thé
de la sauge diminue d'indice athérogene sans variation des niveaux de VLDL chez les rats
avec des ovaires polykystiques. Dans une étude-amétigse,Abdollahi et al (2022)ont
montré queS. officinalisa un effet positif sur le profil lipidique sanguin chez les patients
diabétiques. L'effet antihyperlipidémique & officinalisa été médié par linhibition de
l'absorption des lipidegianbakht et al.,2011)et par | "activation de F
métabolisme lipidiquéChristensenet al, 2010)

Conformément aux découvertes précédentes, les rats nourris avec le HFD présentaient des
élévations significatives des taux sériques d'AST et d'ALT par rapport a ceux nourris avec le
régime standar(Koubaa-ghorbel et al.,2020; Paiet al.,2019) Généralement, ces enzymes
se trouvent en grande quantité dans le cytoplasme ou les mitochondries des cellules
hépatiques, tandis que dans les maladies hépatiques, elles fuient dans la circulation sanguine.
La dégradation des membranes hépatocytairespetria d'intégrité et de perméabilité qui en
résulte peuvent étre responsables de l'augmentation des taux d'enzymes sériques dans le
groupe HFD(Baz et al, 2022) Zeng et al. (2022)ont monté que l'augmentation de I'apport
en graisses entraine une augmentation des acides gras tlibnesa&cumulation progressive
des triglycérides dans le corps. Une fois la limite de stockage hépatique dépassée, des
métabolites lipidiques toxiques sont produits, ce qui peut entrainer un dysfonctionnement et

des lésions hépatiques par la peroxydafmidiue membranaire.
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Quant aux transaminases hépatiques, ALT/AST, indicateurs du dysfonctionnement du foie,
nous avons enregistré une diminution de leurs taux plasmatiques chez le groupe HFD+SB
comparativement au groupe HFD Ce r ®sul t at sugg re un effet
aqueux des feuilleS. balansaelima et al. (2007 ont démontré que l'incubation de cellules
hépatiques HepG2 intoxiquées par I'nydroperoxyde déotgyte avec un extrait agueux ou
méthanoliqgue dé&alvia officinalis dont les principaux composants phénoliques sont l'acide
rosmarinique et la lutéoliné-glucoside, protege ces cellules contre la mort cellulaire, la
cytotoxicité et prévient la peroxydation lipidique et la déplétion en glutathion (GBHt
al. (2021)ont montré chez des rats que l'utilisation de I'extrait hydrométhanoligBalvia
Nelumbinis naturalig750mg/Kg) pendant 4 semaines réduit les transaminases hépatiques
sériques augmentées lors de la stéatose hépatique non alcoolique. DeChéms, al.

(2016) ont constaté une diminution du taux d'ALT chez des rats obeses traités pendant 8
semaines avec l'extrait hydroalcoolique $leplebeia R. BrAussi, I'huile essentielle de.
officinalis réduit les taux sériques de AST/ALT chez des rats diabétigimkad] et al.,

2018. Ces résultats soutiennent ceuxfdiearbi et al. (2022)avec un extrait hydroalcoolique

deS. officinalischez des rats rendus diabétiques par la streptozotocine.

La CRP est principalement synthétisée et sécrétée par le foie et libérée dans la circulation
en réponse a une inflammation. Des études in vivo et in vitro ont démontré que la CRP est
associée aux maladies métaboliques telles que l'obésité, le diabetged?, tha stéatose
hépatique, et les maladies cardiovasculajrestronen & Yki -Jarvinen, 2008; Xi et al.,

2011; Yudkin et al.,1999)

Nous avons remarqué au niveau plasmatique une diminuéda €RP, indicaice de
l'inflammation systémique, chez le groupe HFD+SB par rapport au groupe HFD, ce qui
i ndi que Hnflammatoget de &anptamte. Un résultat similaire a été signalé par
HernandezSaavedraet al. (2016) chez des rats obeses traités avec l'extrait aquelk de
officinalis. Chez des ratsledidi et al (2022)ont remarqué que le prétraitement par I'extrait
de décoction defleurs deS. officinalisd i mi nue | 6i nfl ammati on et | i
plasmatique provoquées par une intoxication a I'EtOH.

Dans | 6®t ude actuell e, nous avons observe®
diminution significative de la créatinine, indicatrice des l|ésions rénales, chez les rats
HFD+SB. Les travaux dé&idi & Eidi. (2009) ont mentionné également une réduction

significative de | a cr®atinine Ss®rique ct
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hydroéthanolique de la sauge (0.2 et 0.4 mg/Kg) pendant 14jours mais pas chez les rats
normaux. Le méme effet rénoprotecteur est $ggparAhn et al. (2010)chez des rats atteints

doi nsuffisance r ®n aladansidme IlAnhcongposant aetif deBalviai t ®s ¢
miltiorrhiza, et parJedidi et al. (2022) chez les rats prétraités par I'extrait de décoction des

fleurs deS. officinalis.

Dans |l e pr®sent travail, nous avons signal @
traités par rapport aux rats HFD. Ces résultats sont également signalésipaet al. (2022)
chez les ratprétraités par l'extrait de décoction des fleursSdefficinalis Plusieurs études
ont montr® que | 6dacide urigque, antioxydant n
en raison de ses doubles liaiseh®st responsable des deux tiers de la capacité antioxydante
du plasma humaifde Oliveira & Burini, 2012; Maxwell et al., 1997 Sautin & Johnson,
2008.

Au terme de | 6exp®ri mentati on, nos r®sulta
testostérone sérique, hormone sexuelle essentiellesgetanatogenese et le développement
des testicul es, synt h®ti s®e et s®cr ®t ®e par
lutéinisante (LH)(Dohle et al., 2003; Zirkin & Papadopoulos, 2018) Une réduction de la
testostéronesériquea aussi été rapportée par plusieurs auteurs chez des rats rendus obéses
et/ou diabétiquesEl-Wakf et al., 2019; Gianatti & Grossmann, 2020; Kelly & Jones,
2015; Khodamoradiet al.,2022; Lainez & Coss, 2019; Lvet al.,2020. Il a été documenté
gue | 6ob®sit® et | e diab te diminuent |l es ho
libération de la GnRH hypothalamiq@€astellanoet al.,2006; Georgeet al.,2010)et par
| 6i nduction de | 6apoptdasetald2dinis | es cell ul es

Au niveau testiculaire, nous avonsté plusieurs altérations histologiques chez les rats
HFD associées a une diminution du taux sérique de la testostérone, caractérisées par une
atrophi e et une d®sorganisation des tubes s
germinal, un détachemedes cellules spermatogénes dans la lumiere tubulaire, arrét de la
production des spermatozoides. Dans le compartimenttidielaire du testicule, ont été
observées, une diminution du nombre et une vacuolisation des cellules Leydig, des sécrétions
acidophiles et une fibrose interstitielle. Ces observations ont été également signalées chez
plusieurs modeles animaux nourris avec un régime riche en gréddsési et al, 2019;
Albasher, 2020; Arishaet al.,2020; Fanet al.,2018; Fanet al.,2015; Funeset al.,2019;
Hammami et al.,2022; Jiaet al.,2018; Khalil et al.,2021)

r 103



Résultats et discussion

Notre étude morphométriques du diamétre des tubes séminiferes et de la hauteur de
I'épithélium germinal, de la surface de la lumiere tubulaire et des indices de spermatogenese
(TDI, IS) confirme l'atrophie des tubes séminiféres et la réduction de la $pgemese,
observées dans les testicules du groupe HFD. Une réduction du diametre des tubes
séminiferes, de la hauteur de I'épithélium germinal et des indices de spermatogenese a
eégalement été observée par plusieurs auteurs chez des animaux(Bbesgst al., 2020;

Hammami et al.,2022; Khalil et al.,2021) Les chercheurs ont considéré que la réduction du
diametre des tubes séminiféres serait due a la dégénérescence et a la réduction de la densité
des cellules germinales, et que la diminution de la hauteur de I'épithélium des tubes
séminiferes et la diminuio de TDI sont dues ° " inhibit

prolifération des cellules germinal@3agherpour et al.,2019; Nouri Seratiet al.,2009)

SelonZhao et al. (2014) 1 6 accumul ati on de | ipides dans

Leydig réduit son activité synthétigue de testostérone via le stress du réticulum

endoplasmiqué i s s e, | 6accumul ati on excesdlaneeal. des R
(2018) o n t montr® que | 6augment ati on des ROS ¢
| 6expression des prot® nes i mpl imgla@®teine dans

régulatrice aigués t ®r opdo g n e-hydraSys@BrRg y4 d el ad @t yH&D),0 g ®n a s
lal7b-hydroxystéroide déshydrogénad@i-HSD), le Cytochrome P450 17A1 (CYP17 Al)

etl'enzyme de clivage de la chaine latérale du cholestérol (P4504t1B8Y)

La diminution de |l a testost®rone pourrait
observées au niveau testiculaire chez le groupe HFD. En 8ffatpe et al. (1987) ont
observé que l'injection de testostérone maintient la spermatogenése, le diamétre des tubules
s®minif res et |l e poids des timéhaneualforlategui c he z
détruit les cellules de Leydig. Egalemeiitragadda et al. (2020)ont enregistré chez des
rats intoxiqués a la cyperméthrine, une augmentation du nombre des spermatozoides
testiculaires et épididymaires apres injection de la testostérone. La privatietesticalaire
de la testostérone par des contraceptifs hormonaux chez des hommes chiooiseesanté
supprime la production de spermatozoides en augmentant l'apoptose des cellules germinales
(llani et al, 2012)et lI'injection de la testostérone chez des rats traités avec un perturbateur
endocrinien (BsphénolA) active la spermatogenese en inhibant I'apoptose et en activant la
division cellulaire dans les cellules germina(és) et al., 2013) Une augmentation de la
hauteur de | 0®pith®lium de |l a t°te ®pididym:é

intertubulaire ont été signalées pdenad et al. (2014)chez le rat des sables castrés puis
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traités a la testostéron@ 6 D o n eteal. (1996) ont observé que la suppression de la
testostérone intrtesticulaire chez des rats Spragewley males induit le relachement de

| 6adh®si on cellul aire et |l e d®t achement de
stade 819) des cellules de Sertoli. De plu&n et al. (2008)ont révélé que la testostérone

régule lintégrité de la barriere hémdésticulaire par ses effets sur l'endocytose et le
recyclage des protéines des jonctions serrées telles que l'occludireadhétine et la JAM

A.

Léextraidt a q desSalwa balamsaadmiaistre pehdard 6 semaines aux rats
Wistar rendus obeses avec un HFD a provoqué une augmentation de la concesérajiom
de la testostérone et une restauration de la structure et de la fonction testiculaires. Ces effets
pourraietm étre dus aux phyto onst i t uant s g u eS. balensaferepanicelierl 6 e x t r
les composés phénoliques qui grace a leurs activités antioxydante et antiinflammatoire
auraient amélioré le systéme antioxydant en inhibant le stress oxydatif emhretaon
causés par le régime hyper gras obésogéne.

Les travaux réalisés papwumi et al. (2020) ont signalé le rble critique des acides
ph®nol i ques (aci de gal l i que) dans | 6augme
| 6am®l i oration de | a d®f ense antioxydante, |
r®ducti on d de ld daspesB,ide & © i o tine1b,| et wWé&s détériorations
hi stol ogiques dans |l es testicul es, | 6 ®pi di
| 6 af |-Blt Bgalemergiajhosseiniet al. (2013)ont prouvéque lacide rosmarinique, un
puissant antioxydant et asitiflammatoire présent dans toutes les espéces de la famille des
Lamiacées, augmente la testostérone sérique, inhibe I'apoptose des cellules de Sertoli et les
dommages de la barriére hémédsticulaire ausés par les radiations électriques chez le rat
Wistar. De plus, Wang et al. (2022) ont démontré que les flavonoides (la quercétine)
augmente le poids des testicules et stimule la production de testostérone sérique en diminuant
les protéines biomarqueurs du stress du réticendoplasmique (CHOP et Grp 78) via l'axe
miR-13065P/HSD17B7 chez des rats diabétiqueans leur article reviewZhang et al.

(2023) relatent les effets protecteurs de daercétine, par les voies antioxydante, -anti
apoptotique et antnflammatoire, sur les dommages testiculaires occasionnés par différentes
étiologies tels que le diabete, les polluants environnementaux (métaux lourds, pesticides) et la
chimiothérapie. Egalement, il a été rapporté que les catéchines stimulaient la production de

testost ® one en agissant sur l es cell ul es ¢
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intracellul aire et | 6 ahydroxystérdide adéshydzogénagsehad hi q u e
HSD), enzyme clé dans la stéroidogen@&seet al.,2010)

SelonArisha et al. (2020) | 6am®l i orati on de phgothérapre,uct ur e
essentiell ement | es pl antes aromatiques es
testostérone sériquBes résultats similaires ont été signalés par plusieurs auteurs. En effet,
Davoodi et al. (2020)ont signalé chez le ratug l'injection intrapéritonéale de 200mg/kg
d'extrait hydrealcoolique des. Miltiorrhiza30 min avant la détorsion testiculaire a augmenté
les niveaux plasmatique et testiculaire de la catalase et de la glutathion peroxydase, a amélioré
les parametres spermatiques (motilité, morphologie, concentration et viglelité)éduit les
altératioms histologiques en augmentant le diametre tubulaire et I'épaisseur des cellules
germinales. De plus;houabia et al. (2021)ont révélé que I'extrait aqueux 8e officinalisa
un effet bénéfique sur la prévention des dommages testiculaires induits par la cypeeméthrin
en ameéliorant la qualité du spermeédaddou et al. (2023)ont constaté que la diminution de
la testostérone sérique, la vacuolisation, la dégénérescence de la qualité du sperme (quantité,
motilité et anomalies morphologiques des spermatozoides) et la réduction de la longueur et du
diametre des tubes séminifeeeo us | es effets de | ac®t ate de
am®l i or ®s par deux do S effcinai®l€200tet 4@0my/KgpBamnsh a n o | i
un modeéle de sourig{arimi et al. (2018) ont observé que l'extrait hydedcoolique de
Zataria multiflora (Lamiacée) augmente la testostérone et améliore les dommages
testiculaires induits par le cisplatine (atrophie, perturbation de la spermatogenese et
destruction des cellules de Leydig) vieslgppression du stress oxydatif et de I'apoptose. Chez
des rats exposés a un stress d'immobilisatagheri et al. (2020) ont montréque I'extrait
hydroalcoolique dé. officinalis améliore d'une maniere dedépendante les parametres du
sperme et augmente le niveau systémique de testostérone et diminue les niveaux de LH/FSH,
suggérant un impact régulateur de l'extrait 8e officinals sur I'axe hypophysaire
gonadotrope. En outre, dans les cellules TM3 de Leydig cultivées en présence des doses
croi ssant es ddeSl offieinalis (385 - 600 agiml) pendant 24 et 48h, la
production de testostérone est stimulée de manignfisative et doselépendantélambor
et al., 2020) Chez des rats adultes soumis a un régime alimentaire riche en calories,
I'altération du profil hormonal des androgéenes sériques (testostérone, déhydroépiandrostérone
(DHEA), et rapport testostérone/estrogene) a été normalisée par un extrait d'hutiellessen
de S. officinalis g u i a augment ® | 6 act i ahydiox®stér@idesz y mat i
d®shydrog®nase, de | a phosphatase alcaline,
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| 6 ar o rfwaafsee al, 2015) EgalementMohamed et al. (2019) ont montré que

| 6extrait Mbrngaolkiferg uné plaats hygbglycémiante améliore la testostérone
Ss®rique en augmentant | 6expression g®ni que
testicul air e -HSBtheRdes ratd maldsehyesalinéBiuesRécemment,

l es effets b®n®fi qbeofficindlisontlétd prauvés sir lectesticidenetla e | | e
vésicule séminale des rafgistar exposés a un métal lourd, lenaaliium pendant 10 jours

| 6huil e essentielle a nettement am®lior® | e
des organes reproducteurs, la spermatogenése et la biosynthése de la test@stérbake

Koubaa et al.,2022)

Une augmentation de la spermatogenése a été observée chez les animaux du groupe
HFD+SB, marquée par une augmentation des indices de spermato@ddieselS. D6 apr s
Jasemet al. (2010)1 6acti vation de | a spermatogen se e
qgual i t® des spermatozopdes §S.ohypsleutasor dueseat de
| 6augment ation de | ' expressi on Wistar Sglonele CREM
Wakf et al. (2019) I'huile essentielle d&. officinalisa un effet antapoptotique sur les
cellules germinales par diminution de l'expression des protéines apoptotiques (Baspase
Bax). Egalementipbrahim et al (2020)ont prouvé que la restauration de la spermatogenéese
dans les testicules desat s trai t ®s par |l a doxorubicinel
a g u e uOcimumh débasilicum( La mi ac ®e) dont | 6aci de rosma
constituant, est due ° | 6augment ati on de |
diminutonde | 6 expr es s i-3pdu cydoehroineaC, deaBay et slekF et a
| 6®I ®vation de Bcl 2, et du marqueur Sher pr ol i
& Nooh. (2013) ont observé qud'hypo-spermatogenese et la diminution du nombre de
couches de cellules germinales induites chez les rats intoxiqués au cadmium sont diminuées
par I'extrait aqueux @cimum basilicunen augmentant le rapport aappototique Bcl2/Bax
et I'expression de farotéine Ki 67.

Dans notre travail, nous avons également montré une réduction de la fibrosebnlzire
dans | es testicules des rats nourris avec |

agueux deS. balansaeCette réduction pourraitrétdue a la diminution de la biosynthese des

collag nes fibrillaires et/ 8fara étall(@a2uaptment at
prouv® que | 6admi ni s mildotrhizarn® douriatl el 6d®yv ol | duetxit orna
h®pati que chronique i ndui te par | a di m®t h\
collag nes | et [ chez | esISnsad3uCheézdesvaitsa | O i
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Résultats et discussion

présentant une cirrhose hépatique induite par la tétrachlorométhane (&Ch)s Tovar et

al. (2019)o n t montr ® que Stewaerebaudianasne plantg ardiaxydanté et
antinyperglycémique i mi nue | a fi brose hd®@@ohltli pauka et |
di minution de I|bhdxipVIMPR st deoladMMPL3 TeGtF par | daugrm
de | 6expr es«haogret ad(A0153amtacahstaté que l'injection & miltiorrhiza

chez des souris en surcharge chronique de fer réduit la fibrose cardiaque par une diminution
d'expression des protéines de Col I, Col lll, TEGF 1 e 9. S8Mdv(Pang et al.,2022) la

dimnut i on de | a r®ticulation du collag ne et
extracellulaire dans les organes fibrotiques pas.laniltiorrhizas o n t dues © | 6int
|l 6activit® des fibrobl ast es listion WoEls/ 'hmad.i br ob
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Conclusion

L6usage dnedicingles fomme arme ressource thérapeutique importante dans le

traitement de diverses pathologies comme | 60
Loobjectif de ce travail est | 6®t ude phyt ot
antioxydantes et antidiabétiquasvittode | 6 extr ai t a Galvalbalansdee s f e L

ainsi que la détermination de ses répercussions thérapeutiques possibles sur les désordres
testicul aires, | 6ob®si t ® nut ociédchez ftemad/isthre et s

soumis a un régime alimentaire obésogéene enrichi en graisse de mouton (HFD).

Nos résultats mettent en évidence des propriétés antioxydante et antidiabétique de I'extrait
aqueux des feuilles d8. balansaejui pourraient étre duessa teneur élevée en composes
phénoliques totaux. Ces propriétés biologiques diminuent chez\Wistar, les perturbations
métaboliques et fonctionnelles causées par un régime alimentaire riche en graisse en
particulier l'obésité, le diabéte de type 2Zyyperlipidémie, linflammation, l'insuffisance
hépatique et rénale, et le stress oxydant. En plus, le fonctionnement testiculaire perturbé par
ce régime est complétement restauré par I'extré®. dmlansaemarqué par le rétablissement

de la structure ibtologique des testicules, la réactivation de la spermatogenese et

| 6augmentation de | a production de testost ®r

Grace ° ce modeste travail nous initions wur
Lamiacée du genre S@& endémique stricte dans la wilaya de Mostaganem, citée et décrite
dans les anciens ouvrages botaniques depuis 1800 mais jamais étudiée aux plans écologique,

phytochimique, ethnobotanique et pharmacologique.
Ce travail ouvrira donc de nouvellpsrspectives :

V Identification et isolement de molécules bioactives existantes dans les extraits
d 6 o r g aSaldasbalahsae.

V Poursuivre | e travail sur | 6i mpact de ¢
gonadotrope mOGl e et sitt et leephthobgies assosiées. qu e s ur

V Approfondir le travail sur les effets hépatoprotecteur, néphroprotecteur,
antiinflammatoire, antidiabétique et antioxydant.

V Rechercher déautres effets b®N®fi ques
troubles neurolgiques, cardiovasculaires, digestives, microbiologiques, - anti

tumoraux, analgésiques, sédatives, dermatologiques, antivirales et antiparasitaires.
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V Développement de nouvelles thérapies pour le traitement et le management de

Il 6i nf er t i | inmé@bokgties @Este dt sevnatadies associées).
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Annexe

Annexe 1: Réactifs des alcaloides

1. Réactif de Mayer

Chloruredemercure é é é é 6 € 6 €€ ééééééééeééé 1.36g
loduredepotassium e e e ¢ é éééeéeeeeéeéeéééeéeeée 05¢g
Eau distillée eééeéeéeeééeeéeeééeéeé 100mL

2. Réactif de Wagner

lodurede potasium € éééeéeéééeéeéeeééeéeééeeé 2g
lode céeéeéecécéecéeceéeééeéeée 1.27g
Eau distillée eéeéeéeéeéeéeéeéeéeée 100mL

3. Réactif de Dragendorff Golution A+B (V/V))

Solution A
Acide tartrique concentr X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 20g
Nitrate de bismuth XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 1.79
Eaudistillée XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 100mL
Solution B

lodure de potassium XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 10g
Eau distillée XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 100mL



Annexe

Annexe02 : Preuves de la réalisation degériences

Rats Wistar



