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Abstract:

Parkinson’s disease is among the most responsive neurodegenerative diseases in the
world, due to several factors combined with its development, such as environmental factors and
genetic factors. Moreover, its incidence increases with age, affecting mainly the elderly, and
with the increasing aging of the world population, the number of cases continues to increase.
Thus, the exact cause of this disease remains unclear and currently available treatments mainly
manage the symptoms, which implies the absence of any curative treatment. In this context,
some studies are focused on conventional treatments using plant sources recognized for their
medicinal properties. The aim of this study is to examine the impact of saffron petals on the
lipid profile in parkinsonian rats. The results indicate that the intake of aqueous and
hydroethanolic extracts from saffron petals allows the regulation of lipid profile by improving
lipid content, notably CT, TG, HDL-C, LDL-C. These advantages highlight the potential of
saffron petals as a source of molecules with antioxidant and anti-inflammatory
propertiesinflammatory, which could be used to improve or prevent complications associated

with Parkinson’s disease by regulating the lipid profile.

Keywords: parkinson’s disease, oxidative stress, lipid peroxidation, saffron petals, antioxidant

effect.



Résumé :

La maladie de parkinson est parmi les maladies neurodégénératives les plus répondue
au monde, en raison de plusieurs facteurs combinés a son développement, tels que les facteurs
environnementaux et les facteurs génétiques. Par ailleurs, son incidence augmente avec 1’age,
touchant principalement les personnes agées, et avec le vieillissement croissant de la population
mondiale, le nombre des cas continu d'augmenter. Ainsi, la cause exacte de cette maladie reste
mal connue et les traitements disponibles actuellement gérent principalement les symptomes,
ce qui implique I'absence de tout traitement curatif. Dans ce contexte, certaines études sont
concentrées sur les traitements conventionnels en utilisant des sources végétales reconnues pour
leurs propriétés médicinales. Le but de cette étude est d’examiner I’impact des pétales de safran
sur le profil lipidique chez les rats parkinsoniens. Les résultats indiquent que I’apport en extraits
aqueux et hydroéthanoliques des pétales de safran permet la régulation de profil lipidique par
I’amélioration de la teneur en lipides, notamment le CT, TG, HDL-C, LDL-C.
Ces avantages soulignent le potentiel des pétales de safran en tant que source de molécules aux
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, qui pourraient étre utilisées pour améliorer ou

prévenir les complications associées a la maladie de Parkinson en régulant le profil lipidique.

Mots-clés : maladie de parkinson, stress oxydatif, peroxydation lipidique, pétales de safran,

effet antioxydant.



Table des matieres

L INErOAUCTION .uuueeeeiiniiiiicsniiineinneinecsnissnnssecssseesnssssesssassssessssssssnsssassssesssssssasssssssssasssssssaases 1

I1. Chapitre 01 : Généralité sur le SAfran ........ceiviicnrnecnsencsssencsseissssnscsssssssssssssssssssassssnns 3

L 00 D 25 11 VL0 (1) 1 R 3

I1.2. Classification SCientifiqUe ......cccevveeeveeiseeiseensircsensseenseecsnecsnnsecsseecssnecssessseenns 3

I1.3. Description bOtanique .........eceoeeenverisenseensnenssnensnenssecsssecsnesssnssssssssessssesssnssssenns 4

I1.4. Culture, récolte et rendement de safran 5

IL.5. Les pétales de safran 7

I1I. Chapitre 02 : Les propriétés de Saframn ........ueeineciseecsennsensecssnecssnnsssesseesssecssseessnnes 8

IV. Chapitre 03 : La maladie de ParkinSomn.........ucieecneiseeiseissnccsnensseccssenssnecssessncsssessnaee 11

L% TR D 15 11102 1) N 11

IV.2. Epidémiologie et facteurs de risques 11

IV.3. SYMPLOMIES ..cuveieeniiirnrosnnssancssnsssarsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 12

IV .4. Physiopathologie et traitement ..........c.coeecveisseecsennsennseensseecseesseccssessssecsenes 13

V. Chapitre 04 : MATERIELS ET METHODES 17

V.I. Préparations de I'eXtraits .......cccecceecsrecssnccssnncosssnesssssessssnsssasesssssesssssssssssssasses 17

V.I.1 Préparation de la solution aqUEUSE .........cceevrercuercrsurrcssnercssnnessnsessnnnes 17

V.1.1 Préparation de la solution éthanolique ............cccevueevuennueevuensercnnnn. 18

V.II. Gavage et induction du syndrome pseudo-parkinsonien (SPP).................... 19

V.III. Dosages des paramétres lipidiques 21
V.III.1 Triglycéride (TG) : (Méthode colorimétrique enzymatique)

(Kit BIOMAGHREB) 21

V.II1.2 Cholestérol total : (Kit DIAZONE) .....ueiicicrvnniccssrnercccsssnnsecsssssssecsans 21

V.IIL.3 Cholestérol-HDL : (Kit SPINREACT)....cccccecersuecrursecsercsacsncsaccnnene 22

V.II1.4 Cholestérol-LDL : (Kit BIOLABO) .....cccccceveesuinsensecsercsensecsaccenans 22

VI. Chapitre 05 : Résultats et interprétations .......c..cceeeveeecsercssnrcssnncsssnsssssnssssasssssasssssassses 23

VL1 TriglyCerides .....euemnreensenssuecsuncssuecsncssaenssnesssesssnsssasssssesssasssnes 23

VI.2 Cholestérol-Total .........cueenueeneenseecsenssnensnesssensnessaesssncsssesanes 23

VI.3 Cholestérol-HDL .........ccouiineennuennseecsnnnsnensensssenssnessaesssncsssessnes 24

V1.4 Cholestérol-LDL ..........ccoiieiisuenneinsnenssnensnecssnncssenssncsssessssesssnns 25

DIESCUSSION cuueeiiinieiiniiissnenisnennsneessnnessnncsssneesssnecsssnesssssesssssessssssssssssssssessssssssssssssssnsssssasssssnsses 26

Conclusion .......ceeeveesnecsnecnnes 30

REFErences ...ccceeeeeevnneeeceeceeerenens 31




Figure 01

Figure 02 :

Figure 03

Figure 04 :

Figure 05 :

Liste des figures

: aspects de safran (El Midaoui et al., 2022).......c.ccovciiieiiieeiiieeieeeieeeee e 5

structure de différentes parties de la plante de safran (Shahi et al., 2016) ............. 5

: cycle de développement annuel de safran (Palomares., 2015). ......ccccvevevieeeneens 6

les effets thérapeutiques de safran (Bian et al., 2020). .......ccceeeevveevcieencieeeieeenee, 10

I’effet de la dopamine dans la MP (la piste d’une détection précoce, 2021)........ 14

Figure 06 : comprendre la MP (Smith et John., 2023)........ccocoiiiiiniiniiiiieceeeeeee 14
Figure 07 : le corps de lewy (Snford AM., 2018) ....ccocoiuiiriieiiieiieieeieeee e 15
Figure 08. Photographie de la poudre des pétales de safran.....................ooooiiiiiiiini, 17
Figure 09. Photographie de la solution aqueuse apres s€chage............c.oooviiiiiiinin... 18
Figure 10. Photographie de la solution éthanolique aprés séchage........................oat. 18
Figure 11. Photographie des rats WiSter ..........o.eiuiueitiitiii i 19
Figure 12. Photographie de gavage du ... 20
Figure 13 : Graphique des niveaux de TG chez les 12 rats Wistar. ........ccccceeceevienieenieneenn. 23

Figure 14 :
Figure 15 :

Figure 16 :

Graphique des niveaux de CT chez les 12 rats wistar. ........cccoecveeecieenciieenneeennne. 24
Graphique des niveaux des HDL-C chez les 12 rats wistar. ........c.ccceeveveeerveennnee. 25

Graphique des niveaux de LDL chez les 12 rats Wistar. .......cccccceevevveerciieenneennnne. 25



Liste des tableaux

Tableau 1 : Classification scientifique de Safran...........ccccceeeviieeiiiieeiiieeeeee e



Liste des abréviations
MP : Maladie de parkinson
CS : Crocus sativus
SNC : systéme nerveux central
AP : amyloide béta
MPTP : I-méthyle-1-4-phényl-1,2,3,6 tetrahydropyridine
MPP+ :1-méthyle-4-phénylpyridinium
SNpec : substance noire pars compacta
GPi : Globus pallidus interne
SNpr : Substance Noire pars reticulata
GABA : acide gamma-aminobutyrique
CL : corps de lewy
HE : huile essentielle
EGCG : gallate d’épigallocatéchine
SPP : syndrome pseudo-parkinsonien
EA : extrait aqueux
EE : extrait éthanolique
TG : triglycéride
CT : cholestérol total
HDL-C : cholestérol associé aux lipoprotéines de haute densité
LDL-C : cholestérol associé aux lipoprotéines de faible densité
CE : cholestérol estérase
CO : cholestérol oxydase

ERO : especes radicalaires de I’oxygene



Introduction




INTRODUCTION GENERALE

Introduction :

Le crocus sativus, communément appelé safran, est une plante herbacée vivace de la
famille des Iridacées reconnue depuis longtemps pour son utilisation en phytothérapie
traditionnelle, elle est largement cultivée dans de nombreux pays autour de la mer Méditerranée,
ainsi que dans certaines régions asiatiques comme 1'Iran, qui est le principal producteur dans le

monde (Zhou et al., 2022).

Par ailleurs, lors de la production de safran, de grandes quantités de bio-résidus floraux
sont générées. De plus, pour chaque kg d’épice produite, environ 63 kg de bio-résidus floraux
sont générés. Toutefois, le pétale de safran, en tant que sous-produit, est produit en grande
quantité, par rapport au stigmate de safran ; mais en général, ils ne sont pas utilisés comme
composant alimentaire et sont jetés aprés la récolte ou utilisés pour nourrir les animaux

domestiques (Naim et al., 2022).

Traditionnellement, l'intérét se porte sur les stigmates rouges de safran, qui sont riches
en composés bioactifs comme la crocine, la crocétine, picrocrocine et le safranal. Ces composés
sont a 'origine de la couleur, du gout et de 1'odeur particuliers de safran et aussi a I’origine de
sa richesse aux propriétés médicinales multiples. Cependant, il y a eu peu de recherches

approfondies sur I’efficacité des autres composants (Zhou et al., 2022).

Toutefois, une attention croissante est portée aux pétales de la fleur, souvent considérés
comme un sous-produit, qui contenant une quantité significative de matiere végétale encore
largement inutilisée et présentant un potentiel pour générer des composés bioactifs aux

propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires (Ruggieri et al., 2023).

Ces pétales sont des composants tres importants de la fleur de safran car ils constituent
une source de composés bioactifs tels que les flavonoides, glycosides, kaempférol,
des composés minéraux, et des anthocyanines ayant des activités physiologiques différentes

(Hosseini et al., 2018).

Dernierement, la recherche scientifique a commencé a explorer I'effet potentiel de ces
pétales notamment en tant qu'antioxydants, anti-inflammatoires, et neuroprotecteurs, suggérant
un potentiel thérapeutique dans le traitement de diverses maladies, y compris les maladies

neurodégénératives (Marrone et al., 2024).

La maladie de Parkinson (MP) se positionne comme la deuxiéme maladie

neurodégénérative la plus répandue aprés la maladie d'Alzheimer, présentant une incidence

1
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généralement située entre 10 et 50/100000 personnes par an, et une nette prédominance apres
l'age de 60 ans (Aubignat et al., 2021). Au-dela, sa prévalence et son risque de mortalité sont
plus élevés chez les hommes que chez les femmes, et la raison de cette incidence n’est pas
entierement comprise, alors que les hypothéses incluent une plus grande exposition des hommes
a des facteurs de risque environnementaux défavorables et le role protecteur des hormones

féminines (Ben-Shlomo et al., 2024).

De plus, la caractéristique pathologique de la MP consiste en des inclusions neuronales
sous forme de corps de Lewy et de neurites de Lewy avec perte cellulaire dans la substance
noire et d'autres zones du cerveau (Tolosa et al., 2021), Ceci provoque des symptdmes moteurs
spécifiques, tels que bradykinésie, rigidité et tremblements au repos, ainsi que de nombreux
troubles non moteurs (Pinto et al., 2010). Malgré l'existence de traitements symptomatiques,

aucun remede ou traitement préventif n'a encore été trouvé (Tolosa et al., 2021).

Compte tenu des propriétés neuroprotectrices prometteuses de safran et de la gravité de
la MP, la présente étude vise a investiguer 1'impact de pétales de safran sur la MP. Nous nous
concentrerons spécifiquement sur sa capacité a moduler les processus clés impliqués dans la
neurodégénérescence parkinsonienne tel que le stress oxydatif qui affecte négativement le profil

lipidique.

L'objectif sera d'évaluer les effets neuroprotecteurs et antioxydants de pétales de safran
et de ses principaux composants actifs sur des modéles animaux atteints de la MP, afin de
déméler les mécanismes moléculaires et cellulaires précis par lesquels ils pourraient exercer

leurs bénéfices thérapeutiques.
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1 . Définition :

Crocus sativus (CS) ou le safran dont le nom provient du mot persan « Sahafaran ».
Certains chercheurs attribuent le nom « safran » au mot arabe « Zafaran », qui signifie jaune
(Rong-Chen et al., 2021). La dénomination de cette plante est internationale, en grec * Zafora’,
en francais ‘Safran’, en anglais ‘Saffron’, en espagnol ‘Zafran’, en arabe ‘Zafaran’ (Favre,

2008).

Le safran est originaire de Grece et de perse, il est aussi maintenant plus couramment
exploité en Asie et dans certains pays européens (Tian et al., 2024). L’Espagne et 1’Iran sont
les principaux producteurs de safran. Cependant I’Iran est le leader mondial qui représentant
plus de 94% de la production, tandis que 1’Espagne est principalement considérée comme la
meilleure d’Europe, ou la production de safran est pratiquement entierement confinée a la

méditerranée (Munjid et al., 2025).

Cependant, le safran est trés coliteux en raison des conditions ardues nécessaires pour
’obtenir, mais aussi trés célébre pour sa saveur unique, son arome riche et sa couleur vive. Il
est aussi également utilis¢ dans la médecine traditionnelle pour certains traitements et

prévention de plusieurs maladies (Tian et al., 2024).

Le safran est principalement connue par 1’utilisation de ces stigmates séch¢, en effet,
seule cette partie de la fleur de safran est utilisées pour obtenir 1’épice (Cerda-Bernad et al.,
2020). La production annuelle de safran dans le monde dépasse 220 000 kg, environ 80 kg de
fleurs, sont nécessaires pour produire 1 kg de safran séché, la qualité de cette marchandise est
étroitement liée a la concentration de ses principaux constituants et les méthodes de son

traitement (Shabhi et al., 2016).

2 . Classification scientifique :

Selon la classification taxonomique qui est représentée dans le tableau 01, le safran est
une plante herbacée vivace et bulbeuse de la famille des Iridacées (Pitsikas, 2016). Elle
comprend environ 85 a 100 especes dont la répartition est ancienne, principalement en

Méditerranée (Saxena, 2010).
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Tableau 01 : Classification scientifique de safran

Régne Végétal
Royaume Plante
Embranchement Permatophyte

Sous-embranchement

Angiospermes (Magnoliophyta)

Classe Monocotylédones (Liliopsida)
Sous-classe Liliidae

Ordre Liliales

Famille Iridacées

Sous-famille Crocoidae

Genre Crocus

Espece C. Sativus L

3. Description botanique :

Le safran est une plante automnale qui pousse dans des zones climatiques moyennes

marquées par des jours secs et ensoleillés. Elle est stérile de nature triploide, qui limite sa

reproduction aux bulbes (cormus) filles générés par les bulbes mere, en produisent

généralement un a quatre bulbes par saison. Elle peut atteindre une hauteur de 30 cm et présente

des feuilles allongées et élancées de couleur vert foncé. Ses fleurs lilas, qui sont en forme de

coupe, présentent une teinte parme/violette vibrante, elles sont composées de six pétales violets

(2-4,7 cm de long et 1,1 a 2,3 cm de large), trois étamines et un stigmate. Ce dernier est disposé

par trois filaments rouges reliés par leur base au style, avec un apex €largi en forme de trompette

qui dégagent une forte odeur aromatique (figure 01 et 02) (Abdian, 2025 ; Cid-Péreset al.,
2021 ;Crozet et al., 2012 ; Munjid et al., 2025).
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Figure 01 : aspects de safran (El Midaoui et al., 2022).

stigms

tepal anther

ovary corm

penduncle

Figure 02 : structure de différentes parties de la plante de safran (Shahi et al., 2016).

4 . Culture, récolte et rendement de safran :

Les agriculteurs de safran ont observé certains avantages de la plantation, tels que les
faibles besoins en eau et I’opportunité d’exploitation a long terme avec une seule culture (Cid-
péres et al., 2021). Cette derniere nécessite des €tés chauds avec peu ou pas de précipitations

et des hivers froids. La plante peut résister a la neige peu fréquente et a des températures
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glaciales aussi basses que -10 °C. Le développement végétatif maximal est atteint a une

température de 27 °C, tandis que la floraison est a son maximum a 17°C (Munjid et al., 2025).

Généralement, la période de floraison dure de 15 a 25 jours et la récolte commence
avant 1’aube, car la vie florale est extrémement courte (de 20 a 24 h, du bourgeon a I’anthése).
Apres la récolte, les fleurs et les stigmates sont séparés des pétales et des étamines, pour lesquels
le stigmate est coupé a la base des filaments puis converti en safran par le processus de séchage.
Au cours de ce processus, les propriétés physiques, chimiques et biochimiques permettent
d’obtenir les propriétés finales souhaitées de safran, notamment la formation d’aromes, la
stabilité chimique et I’activité antimicrobienne. Le safran doit étre conservé dans des récipients
hermétiquement fermés a 1’abri de la lumiére immédiatement aprés le séchage (Cid-péres et

al., 2021).

Le produit fini est disponible sous forme de filaments ou de poudre orange foncé a brun
rougeatre. Enfin, les processus de séchage et de stockage représentent une étape essentielle vers
I’obtention d’un safran de qualité appropriée, mais un stockage inappropri¢ peut affecter
considérablement ses propriétés (Cid-péres et al., 2021). Le cycle annuel de safran est

représenté dans la figure 03.
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Figure 03 : cycle de développement annuel de safran (Palomares., 2015).
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5. Les pétales de safran :

Les pétales de safran sont le principal sous-produit de la transformation de safran
(Hosseini et al., 2018). Il est disponible gratuitement et produit en grandes quantités, par
rapport au stigmate de safran, mais en général, ils ne sont pas utilisés comme composant
alimentaire et sont jetés apres la récolte ou utilisés pour nourrir les animaux domestiques (Naim

et al., 2022).

Cependant, les pétales contiennent plusieurs composés tels que des flavonoides, des
anthocyanines, des caroténoide, des composés volatils et des acides phénoliques (Hosseini et

al., 2018).

Les caroténoides en début, sont les constituants les plus importants de 1'épice, d'ou elle
tire sa couleur. Il existe des liposolubles, comme 1'a- et le P-caroténe, le lycopéne et la
zéaxanthine, et des hydrosolubles comme la crocétine (C:04), un apocaroténoide, et

les crocines, les esters polyéniques de la crocétine, mono- et diglycoside (Maggi et al., 2020).

Les flavonoides continents le deuxiéme composé bioactifs qui exerce des activités anti-
inflammatoires, antioxydantes, antibactériennes et chimio-préventives. Il est principalement
constitué de flavonoides, de flavonols et de, parmi lesquels le kaempférol et leurs glycosides

abondent (Xu et al., 2023).

On trouve €galement les anthocyanines qui sont responsable de la coloration du pétale
(Khazaei et al., 2016). Les pétales contiennent également des huiles essentielles et des
substances volatiles, méme si leur concentration est inférieure a celle présente dans les
stigmates. Les composés volatils majeurs identifiés ressemblent a ceux décelés dans les

stigmates, comme le safranal (Maggi et al., 2011).

Enfin, les pétales contiennent plusieurs acides phénoliques comme l'acide gallique,
l'acide caféique et l'acide chlorogénique, qui participent également aux caractéristiques

antioxydantes (Rios et al., 1996).
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Un large spectre d'activités pharmacologiques et thérapeutiques de safran est li¢ a ses
principaux constituants, notamment la crocine, la crocétine et le safranal présents dans les
stigmates. Ces constituants sont utilisés comme antioxydant, anti-inflammatoire, antinociceptif,
antidépresseur, stimulant de la mémoire, hypotenseur et anticancéreux comme il est montré

dans la figure 04 (Razavi et Hosseinzadeh., 2015).

Plusieurs chercheurs ont trouvé que la crocine et la crocétine exercent des effets contre
le stress oxydatif, comprennent la réduction du taux de malondialdéhyde, I'amélioration des
taux de glutathion et d'enzymes antioxydantes telles que la superoxyde dismutase, la catalase
et la glutathion peroxydase, ainsi que la réduction de la peroxydation lipidique (Ashktorab et
al., 2019). De plus, elles présentent une activité anticancéreuse significative dans les cellules
du sein, du poumon, du pancréas et des cellules leucémiques. Pour cela, des études in vitro ont
¢été congues pour évaluer le mécanisme exact et dérivé efficace de safran contre chaque type de

cancer (Samarghandian et Borji., 2014).

En outre, la crocine a un effet inhibiteur d’influx de Ca®* extracellulaire et la libération
de Ca*' intracellulaire dans le réticulum endoplasmique. Il est intéressant de noter aussi que des
résultats récents ont indiqué que la crocine et la crocétine étaient capables d'atténuer
l'athérosclérose via l'inhibition de l'oxydation des LDL et la suppression marquée de la
prolifération induite par I'Angiotensine II dans les cellules lisses vasculaires par 'inhibition de
l'activation des protéines kinases 1 et 2 régulées par le signal extracellulaire. Ces mécanismes
proposés peuvent s'associer a la relaxation des vaisseaux sanguins et entrainer des effets

hypotenseurs (Ghaffari et Roshanravan., 2019).

D’autres études ont montré que 1'effet du stigmate de safran était aussi efficace que celui
des antidépresseurs d'origine chimique dans la dépression légere a modérée. L'activité
antidépressive se faire principalement par la recapture de la sérotonine, la dopamine et de la

noradrénaline (Siddiqui et al., 2022).

Comme les stigmates de safran, les pétales aussi ont traditionnellement été utilisés pour
traiter une variété de maladies grace a ses différents effets pharmacologiques, tels que les
propriétés  antibactériennes,  hépato-protectrices,  prémenstruelles,  antidiabétiques,
antihypertenseurs, antidyslipidémiantes, antioxydantes, anti-inflammatoires et anti-tumorales
(Moshfegh et al., 2022). Ses propriétés thérapeutiques sont attribués a ses composants tels que
les anthocyanes, qui sont un groupe de composés antioxydants naturels et de métabolites

secondaires appartenant a la famille des flavonoides, ils peuvent étre utilisés pour prévenir les
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maladies cardiovasculaires, controler 1’obésité, réduire le diabéte et traiter le cancer (Moshfegh
et al., 2022). Ce groupe de composés en paralléle avec les extraits de pétales de safran exerce
des effets sur les hormones ovariennes, les enzymes stéroidogenes, le dysfonctionnement
ovarien, la régulation des génes anti-inflammatoires et les facteurs antioxydants dans le cas de
syndrome ovarien polykystique en inhibant efficacement les symptomes de ce syndrome

(Moshfegh et al., 2022).

De nombreux rapports également ont montré que le kaempférol qui est un autre
composant de pétales de safran, et/ou ses glycosides induisent la mort cellulaire dans une variété
de lignées cellulaires cancéreuses, dérivées de différents tissus. Le potentiel de la membrane
plasmique et la fluidité de la membrane ont été restaurés dans les cellules traitées au kaempférol.
Cependant, il a été démontré que le kaempférol réduit la résistance des cellules cancéreuses aux

médicaments anticancéreux tels que la vinblastine et le paclitaxel (Zeka et al., 2015).

De plus, le kaempférol et ses glycosides peuvent aussi ralentir le vieillissement cutané
en inhibant une variété d’enzymes qui dégradent la matrice extracellulaire, telles que les

collagénases, les ¢€lastases et les hyaluronidases (Zeka et al., 2015).

Enfin, le safran a des effets neuroprotecteurs contre les troubles cognitifs (Bian et al.,
2020). Et donc, les maladies neurodégénératives, telle que la maladie d'Alzheimer et la MP, qui
sont caractérisé€es par la présence d'agrégats de protéines, d'inflammation et de stress oxydatif
dans le systeme nerveux central (SNC). Sont prévenus par cette plante, qui a été signalée comme
inhibant d'agrégation et de dépot d'amyloide B (AP), et prévenant ainsi les problémes de
mémoire a court terme caractéristiques de la maladie d'Alzheimer légere a modérée (Butnariu

et al., 2022).
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Figure 04 : les effets thérapeutiques du safran (Bian et al., 2020).
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1. Définition :

Le Dr James Parkinson, en 1817, a décrit pour la premiére fois une affection basée sur
I’observation de caractéristiques motrices allant du tremblement a 1’instabilité posturale, plus
tard considérée comme la maladie de Parkinson (MP) par Jean-Marie Charcot (Qamar et al.,
2024). La MP est une pathologie neurodégénérative du systéme nerveux central (SNC) qui
provoque principalement des symptomes moteurs (Marques et al., 2024). Plus des deux tiers
des personnes atteintes de cette maladie vivent avec des douleurs chroniques, qui peuvent se
manifester a différents stades, affectant considérablement les activités quotidiennes et la qualité
de vie. Malgré sa prévalence et son fardeau sur les activités de la vie quotidienne, la douleur
chronique chez les patients atteints de la maladie de Parkinson est souvent sous-déclarée et mal

¢valuée, ce qui entraine une prise en charge sous-optimale (Tinazzi et al., 2025).

2 . Epidémiologie et facteurs de risques :

La MP est la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus fréquente et d’origine inconnu
aprés la maladie d'Alzheimer (Aubignat et al., 2021 ; Defebvre, 2010). L’épidémiologie de
cette maladie montre des variations marquées dans 1’age, le sexe, le statut génétique et plusieurs
autres variations (Ben-Shlomo et al., 2024).

Cependant, le rdle a la fois de facteurs environnementaux mais également génétiques a
pu étre suspecté comme des causes potentielles de cette affection, I’hypothese principale
actuelle étant que D’altération d’un ou plusieurs geénes, en interaction avec ces facteurs
environnementaux, est susceptible de conduire a la mort des neurones dopaminergique
(Defebvre, 2010).

Sur le plan génétique, les études épidémiologiques portant plus spécifiquement sur des
populations de jumeaux ont contribué¢ a la découverte de formes monogéniques de la MP
(Defebvre, 2010). En effet, plusieurs mutations monogénétiques ont été identifiées, et qui
peuvent provoquer la MP et affecter 1’age d’apparition et la progression de la maladie , ces cas
familiaux de MP ne représentent qu’environ 10 % des patients. Cependant, La plupart des cas
sont idiopathiques ; c’est-a-dire sans cause génétique définie, I’age étant le facteur de risque le

plus important (Burtscher et al., 2024).

En parallele, des facteurs environnementaux ont été étudiés et différents toxines ont été
incriminées dans la genése de la MP. En effet, I’exposition a différentes familles de pesticides
(rotenone, paraquat, organo-chlorés, organono-phosphorés, pyrethrinoides), aux composés

polychlorés, aux solvants (trichloréthyléne, perchloréthyléne, tétrachlorure de carbone), aux
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métaux lourds (mercure, plomb, cadmium), aux polluants environnementaux et aux solvants

organiques ont été¢ évoqués (Defebvre, 2010).

Tout d’abords, L implication des pesticides a été suspectée deés 1983, les chercheurs ont
rapporté des cas de syndrome parkinsonien suite a la consommation par des toxicomanes de 1-
méthyl-1-4-phényl-1,2,3,6 tetrahydropyridine (MPTP). Ce produit est métabolisé dans les
cellules dopaminérgiques en 1-méthyl-4-phénylpyridinium (MPP+), un inhibiteur de la chaine
respiratoire mitochondriale, ayant une structure moléculaire similaire a un herbicide
« paraquat » suggérant un risque de MP chez les agriculteurs utilisant ce produit (Beghdaddli

et al., 2016).

Ensuite, la relation pesticides/MP a été expliquer par plusieurs mécanismes, soit par une
action directe neurotoxique en perturbant le transport de la dopamine, en altérant le
fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale, ou par une perturbation enzymatique
plus diffuse entrainant un stress oxydatif, ou bien par une action indirecte conjuguée a un profil

particulier de détoxification des xénobiotiques (Defebvre, 2010).

Enfin, pour les pesticides, une interaction génes/environnement pourrait constituer le

facteur étiologique majeur (Defebvre, 2010).

3. Symptomes :
La MP est considérée comme une maladie neurodégénérative systémique impliquant
des réseaux interconnectés du systéme nerveux, et se manifeste par un ensemble unique et

évolutif de symptdmes moteurs et non moteurs (Burtscher et al., 2024).

Les symptomes du mouvement sont tres divers et les patients souffrent généralement de
combinaisons uniques. Ses symptomes englobent des déficits moteurs neurologiques, comme
la bradykinésie qui est le symptdme moteur principal, correspond a une lenteur du mouvement
et diminution de I’amplitude ou de la vitesse, tels qu’une rigidité musculaire, le tremblement au
repos, suivi plus tard de déficits de controle postural et de troubles de la marche (Burtscher et

al., 2024).

Malgré sa classification traditionnelle comme une maladie motrice, sa symptomatologie
comprend un large éventail de « symptdmes non moteurs », notamment les problémes de
sommeil, le déclin cognitif, ’anxiété, la dépression, les comportements de contrdle impulsif et
les symptomes psychotiques sous forme d’hallucinations et de délires. Ces symptomes se

manifestent rarement de maniere isolée, mais se regroupent le plus souvent pour augmenter le
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fardeau neuropsychiatrique global. Elles deviennent fréquemment le principal probléme dans
la prise en charge des patients atteints de la MP (Tinazzi et al., 2025 ; Burtscher et al., 2024 ;
Foley et Bell., 2025 ; Korenblumet al., 2025).

4 . Physiopathologie et traitement :

La MP est la cause d’une destruction sélective du systéme dopaminergique en grande
partie, mais aussi d’une atteinte de neurones des systémes non dopaminergiques a moindre
degré. La perte des neurones dopaminergiques touche les neurones de la substance noire pars
compacta (SNpc) ce qui va engendrer la diminution de la concentration de la dopamine dans le

striatum (figure 05 et 06) (Benarab et Bernou, 2018).

La perte de dopamine dans le striatum des patients atteints de la MP entraine une
augmentation de l'activité des circuits globus pallidus interne sur substance noire pars reticulata
(GPi/SNpr) et un dysfonctionnement de 1'acide gamma-aminobutyrique (GABA) qui entrainant
une inhibition du thalamus, ce qui réduit sa capacité a activer le cortex frontal, entrainant une
diminution de l'activité motrice caractéristique de la maladie de Parkinson. De plus, la perte de
dopamine entraine non seulement une réduction de l'activation du thalamus, mais aussi une
augmentation de l'activité cholinergique due a la perte de l'influence inhibitrice normale de la

dopamine (DeMgaad et Philip, 2015).

La formation de corps de Lewy (CL) (figure 07) pourrait étre secondaire a des processus
protéolytiques réfractaires impliquant une dégradation anormale ou une surproduction
influencée par des mutations génétiques. Cette formation de CL implique une production
excessive de formes mal repliées de protéines ubiquitaires, qui sont impliquées dans le
recyclage des protéines. Ces CL semblent jouer un role dans la neurodégénérescence
caractéristique de la MP, avec divers modeles de lésions observés a différents stades de la

maladie. IIs sont également associés a la démence de la MP (DeMgaad et Philip, 2015).

L'implication de l'inflammation dans la pathogenese de la MP est également étudiée,
notamment le rdle des cytokines et d'autres médiateurs. Les réponses inflammatoires
secondaires a la dégénérescence des neurones dopaminergiques pourraient jouer un role dans

la MP et contribuer a sa pathogenese (DeMgaad et Philip, 2015).
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Figure 05 : I’effet de la dopamine dans la MP (Sciences et avenir, 2021).
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Figure 06 : comprendre la MP (Smith et John., 2023).
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Figure 07 : le corps de lewy (Snford AM., 2018).

Actuellement il n’existe aucun traitement curatif pour la MP, la majorité des traitements
traitent uniquement les symptomes. De manicre prometteuse, certains produits naturels ont des
effets sur les maladies neurodégénératives, notamment la MP. Parmi ces produits on trouve le
resvératrol, les catéchines du thé vert, les huiles essentiels (HE), les oméga-3, les polyphénols,
la curcumine et le safran avec ses composants crocine, crocétine et safranal (Bian et al ., 2020).
La crocine principalement a une efficacité dans la réduction des troubles du mouvement et
I’amélioration des activités de la vie quotidienne chez les patients atteints de la MP grace a ses

effets dopaminergiques et sérotoninergiques (Soleymani et al., 2024).

De nombreuses études sont donc menées dans le contexte de la thérapie par produits
naturels pour la MP. Une équipe de chercheurs japonais a récemment découvert que les
polyphénols d’Ecklonia cava, qui est une algue brune comestible ont un effet préventif sur la
MP, en augmentant 1’expression de la tyrosine hydroxylase dans la substance noire, indiquant
un effet protecteur sur les neurones dopaminergiques (Yasuda et al., 2024). Alors que d’autres
chercheurs ont noté que I’incidence des maladies neurodégénératives est faible dans les sociétés
qui consomment largement de la curcumine (Turer et Sanlier, 2025). Cette derniére est un
composé présent dans le curcuma, elle a démontré des propriétés anti-inflammatoires et
antioxydantes qui peuvent aider a atténuer les troubles cognitifs dans la MP en ciblant la neuro-

inflammation et le stress oxydatif (Turer et Sanlier, 2024).
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Aussi, les catéchines du thé vert, en particulier le gallate d’épigallocatéchine (EGCG),
ont été associées a des améliorations de la fonction cognitive et des symptomes

comportementaux dans la MP en raison de leurs effets neuroprotecteurs (Pandit et al., 2024).

De plus, les acides gras oméga-3 provenant de sources telles que 1’huile de poisson ont
des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient étre bénéfiques pour la fonction cognitive et

la régulation de I’humeur chez les patients atteints de la MP (Merghany et al., 2024).

On trouve aussi le resvératrol, présent dans les raisins rouges et les baies, a des effets
antioxydants et anti-inflammatoires qui peuvent aider a atténuer le déclin cognitif et a améliorer
les symptomes comportementaux de la MP. De plus, le Ginkgo biloba et ses principaux
ginkgolides actifs sont connus pour leurs effets d’amélioration des fonctions cognitives

(Merghany et al., 2024).

En outre, les huiles essentielles (HE) et leurs composés bioactifs, connus pour leurs
propriétés aromatiques, sont également explorés pour leurs avantages potentiels dans la gestion
de la MP, en particulier en ce qui concerne la neuroprotection et le soulagement des symptomes
(Abd Rashed et al., 2021). Par exemple, le 1,8-cinéole, un monoterpéne saturé, est identifi¢
comme un composant majeur présent dans divers types d’HE, principalement a
partir d’Eucalyptus globulus (Sadlon et Lamson, 2010). Des études ont montré que le 1,8-

cinéole possede de puissantes propriétés antioxydantes et peut €liminer les radicaux libres.

De plus, une étude a porté sur I’HE extraite des feuilles d’Aloysia citrodora Palau, qui
présentait une activité neuroprotectrice, avec une forte présence de 1,8-cinéole (Merghany et

al., 2024).

16


https://link.springer.com/article/10.1007/s00210-024-03462-4#ref-CR169
https://link.springer.com/article/10.1007/s00210-024-03462-4#ref-CR186
https://link.springer.com/article/10.1007/s00210-024-03462-4#ref-CR195

MATERIELS
&

METHODES

17



CHAPITRE 04 Matériels & méthodes
|

Notre étude a été effectué au sein de labo de recherché de physiologie, physiopathologie et
biochimie de la nutrition (PPABIONUT), Faculté des sciences de la nature, vie, terre et univers,

Université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen.
1. Préparation des extraits :

La recherche est basée sur la préparation des extraits aqueux et éthanolique a partir des pétales
de safran, ces derniers ont été récupérés a 1’usine de la région d’Ain-Fezza Wilaya de Tlemcen
aprés la récolte, ensuite, ils sont séchés a I’ombre et a température ambiante. Aprées le séchage,

les pétales sont moulus en poudre fine (figure 08).

Pour extraire les polyphénols des pétales on a exercé une macération selon un protocole

standardis¢ (Mahmoudi et al., 2013).

Figure 08 : Photographie de la poudre des pétales de safran

1.1. Préparation de la solution aqueuse :

Pour cette extraction le processus de macération a ét¢ effectué par I’utilisation d’eau distillée.
Pour cela, 50g de pétales de safran séchées et moulues sont mises dans un bécher, puis 400ml
d’eau distillée sont ajoutées au bécher. La préparation est conservée au réfrigérateur pendant
72heures a 4°C pour une macération froide. Elle est filtrée par la suite avec du papier filtre
standard. Puis, les filtrats sont récupérés dans des tubes a essai et centrifugés 10 mn a 4000rpm.
Le surnageant est ensuite récupéré et transvasé dans une boite en verre. Cette derniére est mise

dans I’étuve a la température de 30°c pendant 24h jusqu’a séchage complet (Figure 09).
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Figure 09 : Photographie de la solution aqueuse aprés séchage
1.2. Préparation de la solution éthanolique :

On a utilisé¢ 1’éthanol pour cette extraction. Pour cela 50g de pétales de safran séchées et
moulues sont mises dans un deuxieéme bécher, puis 400ml de la solution hydro éthanolique sont
ajoutées au bécher, cette dernicre est préparée avec 320ml d’éthanol et 80ml d’eau distillée soit
un rapport de (4V/V ; éthanol/eau). La préparation est conservée au réfrigérateur pendant
72heures a 4°C pour une macération froide. Puis, elle est filtrée avec du papier filtre standard.
Les filtrats sont par la suite récupérés dans des tubes a essai puis centrifugés 10 mn a 4000rpm,
le surnageant est ensuite récupéré et transvasé dans une boite en verre. Cette derniére est mise

dans I’étuve a la température de 30°c pendant 24h jusqu’a séchage complet (figure 10).

Figure 10 : Photographie de la solution éthanolique apres séchage
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Le rendement d’extraction aqueux et éthanolique est calculé par la formule suivante (Fellah et

al., 2008 in Mahmoudi et al., 2013) :
R(%) (:ext
~ \Mech

Mext : la masse des extraits aprés évaporation du solvant en g

)*100

Ou:

Meéch : la masse séche de 1’échantillon végétal en g

Les extraits secs obtenus sont pesés et récupérés par 3 ml d’eau physiologique, puis conservés
a 5°C jusqu’a leur utilisation.

2. Gavage et induction du syndrome pseudo-parkinsonien (SPP) :

Ce travail est porté sur une étude des parameétres lipidiques chez 16 rats de type Wister qui sont
hébergés dans des conditions de laboratoire standards : une température (25°C), une humidité

(60 £ 5%) et un cycle lumiére/obscurité de 12h ; avec un acces limité de la nourriture et de 1’eau

(figure 11).

Figure 11 : Photographie des rats wister
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Les rats sont répartis au hasard en 4 lots :

Lot 01 : rats témoins

Lot 02 : rats avec SPP

Lot 03 : rats gavés avec I’extrait aqueux (EA) + SPP

Lot 04 : rats gavés avec I’extrait éthanolique (EE) + SPP

Les lots 03 et 04 sont gavés avec EA et EE (Figure 12) chaque deux jours pendant une durée

bien déterminée.

Figure 12 : Photographie de gavage du rat

Par la suite le SPP a ét¢ induit en utilisant une substance spécifique sur les différents lots (lot 2,

3 et 4).

Apreés 5 jours de traitement, les rats sont sacrifies et les échantillons sont prélever par ponction cardiaque
pour les analyses biochimiques. Le sang prélevé est recueilli dans les tubes héparinés, préalablement
étiquetés et numérotés. Puis ces échantillons sont centrifugés a 3000 tr/min pendant 10 min et le plasma

été récupéré afin d’effectuer les différents dosages biochimiques.
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4. Dosages des paramétres lipidiques :
4.1. Triglycéride (TG) : (Méthode colorimetrique enzymatique) (Kit BIOMAGHREB)

C’est une méthode enzymatique et colorimétrique. Par DI’action des lipases, les TG sont
hydrolysées en glycérol et en acide gras libre. Le glycérol est ensuite transformé selon le schéma

réactionnel suivant :

Lipoprotéine lipase
TG + H20 m———— sy Glycérol + acides gras
Glycérol kinase

Glycérol + acides gras m————) (;|y c¢10] -3-phosphate + ADP
Glycérol-3-peroxydase

Glycérol-3-phosphate + O2 m—— Dihydroxyacétone phosphate +H202
Peroxydase

H202 + 4-Amino-antipyrine + Chlorophéne m———————) Quinineimine + H20.

L’absorption est mesurée a 505nm et 1’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la
concentration de triglycérides dans 1’échantillon.

4.2. Cholestérol total : (kit DIAZONE)
Le cholestérol est mesuré apres hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur

quinonimine est formé a partir du peroxyde d’hydrogene et de ’amino 4 antipyrines en présence

de phénol et de peroxydase selon les réactions suivantes :

Cholestérol estérase
Ester de cholestérol+H20 m——_—————) (Cholestérol + acide gras
Cholestérol oxydase
Cholestérol + 02 ) 4 cholestérol + H202
Péroxydase

2H202 + phenol + 4 amino =e—) 4 phénazone quinone imine + 4H202
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La quantité de quinonimine formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol.
Longueur d’onde : A= 510 nm.
4.3. Cholestérol-HDL : (Kit SPINREACT)

Les chylomicrons et les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et de faible densité (LDL)
contenus dans 1’échantillon sont précipités par addition d’acide phosphotungstique en présence

d’ions magnésium. Le surnagent obtenu aprés centrifugation contient les lipoprotéines de haute

densité¢ (HDL).
La longueur d’onde A= 505 nm.
4.4. Cholestérol-LDL : (Kit BIOLABO)

Au cours de la premicre phase, seules les lipoprotéines non-LDL sont solubilisées par le
détergent 1. Le cholestérol ainsi généré, soumis a 1’action du cholestérol Oxydase (CO) et du

cholestérol Estérase (CE), produit un composé incolore.

Au cours de la seconde phase, le détergent 2 solubilise le cholestérol-LDL. Le couple

chromogénique développe une reaction colorée proportionnelle a la concentration en

cholestérol-LDL.

La longueur d’onde A= 546 nm.
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Chapitre 5 Résultats & interprétations

1. Triglycérides :

Le graphique de la figure 14 représente les niveaux de triglycérides (TG) chez les 4 lots.
On observe que le lot témoin sain a un niveau de TG d’environ 100 mg/dl qui est le niveau de
référence pour les rats sains dans cette étude. Alors que le lot atteint de la MP présente un niveau
de TG significativement plus bas (60 mg/dl). Pour le lot traité par I’extrait aqueux on remarque
qu’il y’a une augmentation dans le niveau de TG a environ 75 mg/dl. Cela représente une
amélioration par rapport au lot non traité, mais reste inférieur au lot témoin sain. Une
augmentation de TG a environ 80 mg/dl est observée chez le lot traité par I’extrait hydro-
¢thanolique. C’est un niveau plus ¢levé et plus proche du niveau de lot sain que le lot traité par

I’extrait aqueux.

Triglycérides (mg/dl)

120

100 . .
B Témoin sain

80 .

®m Parkinson
60

m Parkinson + Extrait
40 aqueux

m Parkinson + Extrait
20 hydro-éthanolique

n

Figure 13 : graphique des niveaux de TG chez les 12 rats wistar.

2 . Cholestérol-Total :

Le graphique de la figure 15 représente les niveaux du cholestérol total (CT) chez les 4
lots. On observe que le lot témoin sain présente le niveau de CT le plus élevé, autour de 130
mg/dl, et c’est le point de référence pour les rats sains pour cette étude. Alors que le lot atteint
de la SPP montre un niveau de CT significativement plus bas a environ 95 mg/dl. Pour le lot
traité part I’extrait aqueux présente une augmentation des niveaux des CT a environ 105 mg/dl.

C’est une amélioration par rapport au lot non traité, mais cela reste inférieur au lot témoin sain.
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Une augmentation des niveaux CT a environ 115 mg/dl est observée chez le lot traité par

I’extrait hydro-éthanolique.

Cholésterol total (mg/dl)

140

120

B Témoin sain
100
- .
80 Parkinson
60 m Parkinson + Extrait
aqueux
40 ® Parkinson + Extrait
hydro-éthanolique
20
0

Figure 14 : graphique des niveaux de CT chez les 12 rats wistar.

3 . Cholestérol-HDL :

Le graphique de la figure 16 représente les niveaux de HDL-C chez les 4 lots.
On observe que le groupe témoin sain présente le niveau de HDL-C le plus élevé, environ 70
mg/dl. Cela représente le point de référence normal ou sain. Alors que le lot atteint du SPP
montre un niveau de HDL-C significativement plus bas, environ 28mg/dl. Pour le mot traité
avec I’extrait aqueux, les niveaux de HDL-C augmentent a environ 38 mg/dl. Les niveaux de

HDL-C s’¢levent a environ 45 mg/dl chez le lot traité par I’extrait hydro-éthanolique.
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HDL (mg/dl)
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Figure 15 : graphique des niveaux des HDL-C chez les 12 rats wistar.

4 . Cholestérol-LDL :

Le graphique de la figure 17 représente les niveaux des LDL-C chez 4 lots.
On remarque que le lot témoin sain a un niveau de LDL-C d’environ 60 mg/dl, qui est le point
de référence sain dans cette étude. Alors que le lot parkinsonien présente un niveau de LDL-C
plus bas, environ 25 mg/dl. Pour le lot traité par I’extrait aqueux, les niveaux de LDL-C
augmente a environ 35 mg/dl. Le traitement avec 1’extrait hydro-éthanolique chez les rats

parkinsoniens entraine une augmentation des niveaux de LDL-C a environ 40 mg/dl.

LDL (mg/dl)

70

60
® Témoin sain
50
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40
30 m Parkinson + Extrait
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20 m Parkinson + Extrait
hydro-éthanolique
10
0

Figure 16 : graphique des niveaux de LDL chez les 12 rats wistar.
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La MP est la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus progressive au monde, et qui
touche majoritairement les personnes agées. Elle se définit principalement par la perte sélective
de neurones dopaminergiques dans la SNpc. Cette dégénérescence entraine des symptomes
moteurs caractéristiques tels que la bradykinésie, la rigidité et le tremblement au repos, souvent
accompagnés de manifestations non motrices, affectant la qualité de vie (Burade et al., 2025 ;

Gahtani et al., 2024).

Le déséquilibre oxydatif impliqué dans les processus neurodégénératifs de la MP semble
étre un phénomene multifactoriel déclenché par des facteurs tels que le vieillissement du
cerveau, le dysfonctionnement mitochondrial, la production de ERO et les toxines
environnementales, ou méme par des modifications du systéme de défense antioxydant
(Percario et al., 2020). De méme, les lipides, qui font partie des éléments contribuant a la
pathogenése de la MP, jouent un role essentiel dans l'inhibition de la progression de cette
maladie (Xu et al., 2024). En effet, la production des ERO endommage la substance noire par
peroxydation des lipides avec une augmentation des taux d”hydroperoxydes lipidiques (LOOH)

entrainant un déséquilibre dans le profil lipidique (Ruipérez et al., 2010).

Ces dernicres années, les composés polyphénoliques riches en flavonoides plus d’autres
composés d’origine végétale ont attiré 1’attention en tant qu’agents thérapeutiques potentiels.
Ces composés démontrent des effets neuroprotecteurs en ciblant les réponses
physiopathologiques, y compris le stress oxydatif et la neuroinflammation, liés a la MP
(Gahtani et al., 2024). Cependant, les études précliniques et les essais cliniques ont indiqué
que la stigmatisation et le pétale de safran sont efficaces pour traiter des maladies

neurodégénératives sans effets secondaires (Boskabady et Farkhondeh., 2016).

De plus, l'activité antioxydante puissante du stigmate de safran est principalement
attribuée a la présence de safranal, crocine et crocétine qui réduisent la peroxydation des lipides
membranaires en neutralisant les ERO (Boskabady et Farkhondeh., 2016). Par conséquent, le
safran et ses principaux composés bioactifs peuvent étre efficaces dans la gestion des maladies
neurodégénératives par 1’augmentation de la teneur en antioxydants et diminution de la

peroxydation lipidique (Boskabady et Farkhondeh., 2016).

Dans cette étude, nous avons évalué et comparé une série de marqueurs lipidiques dans
une cohorte de rats témoins, malades et traités pour exploiter les effets curatifs de safran, en

utilisant des extractions aqueuses et hydroéthanoliques de ses pétales.
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D’apres nos résultats on a remarqué que les valeurs de TG été plus élevé chez le lot
témoin sain que le lot parkinsonien, tandis que les lots traités démontre des taux plus élevés
comparativement aux malades et plus proches de ceux du lot témoin sain. L’¢tude de Fu et al.,
(2020) a démontré que des concentrations plus faibles de TG sériques constituent un risque
potentiel de la MP, et que les taux de TG étaient diminués en raison d'une production réduite
de catécholamines et de cortisol. D’autres chercheurs ont montré que la réduction de taux
sérique de TG peut réduire le taux de coenzyme Q10 sérique qui a un puissant effet
neuroprotecteur plus sa fonction de réduire le stress oxydatif, ce qui peut retarder la
consommation de dopamine, et par conséquent, la TG peut jouer un effet neuroprotecteur par

l'intermédiaire de la coenzyme Q10, affectant ainsi 'apparition de la MP (Hong et al., 2022).

De plus, boskabady et farkhondeh (2016) ont démontré que la forte activité
antioxydante de stigmate de safran est principalement dues a la présence de safranal, crocine et
crocétine qui stabilisent les membranes cellulaires, éliminent le ERO et diminuent la
peroxydation des lipides membranaires en augmentant la teneur en lipide sérique, notamment

la TG.

Concernant le CT, nos résultats ont montré que le CT sérique de lot attient de SPP est
inferieur de celui du lot témoin, alors que les lots traités avec les extraits aqueux et
hydroéthanoliques affichent un taux élevé que le lot malade et plus proche du lot sain. Selon
Jin et al (2019), Un faible taux sérique de CT est associé a une survenue plus élevée de la MP,
a une progression clinique plus rapide ou a des symptomes plus graves chez les patients atteints
de la MP. Ces chercheurs sont ¢galement expliqués que la biosynthese de CT dans les
fibroblastes des patients atteints de la MP est réduite en raison de la réduction de I’activité de
certaines enzymes essentielles dans sa biosynthése, y compris ceux qui sont localisées dans les

corps de Lewy.

D’autres chercheurs ont également démontrés que les lipides sériques, y compris le CT,
sont associés a ’accumulation de a-synucléine et de neuromélanine toxiques. Ces traveaux ont
suggéré que le cholestérol et les dérivés du cholestérol oxydé, les oxystérols, y compris ceux
résultant de 1’auto-oxydation du cholestérol, peuvent jouer un rdle important dans la
physiopathogénese de la MP a différents niveaux, en particulier dans 1’agrégation de o-
synucléine, ce qui conduit ensuite a I’apoptose des cellules dopaminergiques (Fu et al., 2020 ;
Doria et al., 2016). Par ailleurs, plusieurs recherches indiquent que les composés phénoliques,
notamment les flavonoides présents dans diverses plantes comme le safran, connu pour ses

propriétés neuroprotectrices dans la MP, en particulier via le piégeage des ERO et la maitrise
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de la réponse au stress oxydatif et de la neuroinflammation, pourraient également exercer leur
effet antioxydant dans la lutte conte 1’oxydation des lipides sérique en particulier le CT

(Gahtani et al., 2024).

Quant au HDL-C, Nos résultats ont démontré que les valeurs de HDL-C été plus élevé
chez le lot témoin sain que le lot atteint de SPP, tandis que les lots traités démontre des taux
plus élevés comparativement aux malades et plus proches de ceux du lot témoin sain. Selon
Hong et al., (2022) les résultats de leur recherche indique que le taux de HDL-C chez les
patients atteints de MP étre inférieur a ceux des témoins. Cette réduction de taux de HDL-C est

liée a un risque accru de dégénérescence neuronale et ce qui peut expliquer nos résultats.

D’autres chercheurs ont également démontré que le HDL-C peut participer directement
aux effets neuroprotecteurs, antioxydants et anti-inflammatoires (Hong et al., 2022). Selon
souleymani et al (2024), la crocine possede des propriétés antiprolifératives, antioxydantes,
améliorant la neuroprotection, ce qui en fait un candidat prometteur pour les troubles
neurodégénératifs. De plus, la crocine présente des effets inhibiteurs sur les voies de stress
oxydatif dans la MP et peut entrainer une diminution des biomarqueurs des dommages
oxydatifs dont 1’oxydation des lipides dans le sang des patients atteints de maladies
neurodégénératives grace a son effet antioxydant modulant ainsi le taux le HDL-C dans le

plasma des patients parkinsoniens (Souleymani et al 2024).

Concernant les LDL-C, nos résultats ont montré que le LDL-C sérique de lot attient de
SPP est plus bas que celui de lot témoin, tandis que les lots traités a démontré des taux plus
élevés comparativement aux malades et plus proches de ceux du lot témoins sains. Nos résultats
sont en accords avec une étude cas-témoins menée par des chercheurs qui a également démontré
qu’un faible taux sérique de cholestérol LDL est associé a une fréquence plus ¢élevée de MP
(Jin et al., 2019). Cependant une autre étude indique que des taux plus ¢élevés de CT sérique et
de LDL-C chez les hommes sont associés a un risque de MP plus faible, aussi que des taux
plasmatiques plus ¢€levés de LDL-C sont associés a une meilleure fonction exécutive et a une
meilleure performance motrice fine au fil du temps dans la MP (Jin et al., 2019). Dans ce
contexte, certains chercheurs ont démontré que le safranal et les crocines principalement,
suppriment la production de ERO en augmentant 1’activité antioxydante et donc améliorent les

taux de LDL-C sérique en inhibant leur oxydation (El midaoui et al., 2022).

Enfin, nos résultats ont démontré que l'extrait hydroéthnolique s'est révélé plus efficace

que l'extrait aqueux en ce qui concerne l'augmentation des niveaux de lipides dans le sang.
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Selon Abd Rahim et al (2022), cette différence peut étre liée a 1’utilisation de différents types
de solvants dans le processus d’extraction de safran. Ces chercheurs ont également démontré
que I’utilisation d’alcool ou d’eau-alcool entraine un taux d’extraction plus élevé que celui de
’eau, et que les extraits hydroalcooliques devraient donner de meilleurs résultats que les extraits

aqueux.
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La dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance noire est une
caractéristique majeure de la MP, la cause de cette perte massive est encore mal inconnue, mais
elle est souvent li¢ a des facteurs environnementaux ou génétiques. De plus, les thérapies
pharmacologiques disponibles actuellement sont exclusivement symptomatiques et il n’existe
aucun traitement curatif. En outre, la compréhension du role de stress oxydatif dans la MP a
ouvert de nouvelles perspectives de recherche de thérapies conventionnelles d’origine
végétales. Des recherches sont actuellement en cours d’élaborer des approches thérapeutiques
destinées a réguler la peroxydation lipidique induite par le stress oxydatif, en s'appuyant sur le
pouvoir antioxydant de diverses plantes, notamment le safran, grace a ses nombreux effets

associés a ses composés bioactifs.

Cependant, 1’¢limination des pétales de safran est actuellement considérée comme sujet
a débat, surtout suite a la découverte de ses bienfaits dans le traitement de diverses maladies, y

compris les troubles neurodégénétives, en particulier la MP.

Dans le cadre de notre recherche, nous avons démontré que les pétales de safran ne sont
pas des résidus et ne devraient pas étre €liminés. En réalité, ils constituent des molécules dotées
de propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires renfermées dans les crocines, les crocétines,
le safranal et les flavonoides. Ces composés peuvent étre extraits et utilisés dans différents

secteurs.

A travers nos résultats, nous avons constaté que le gavage en extraits aqueux et
hydroéthanoliques des pétales de safran chez les rats atteints de SPP a démontré une
amélioration des parametres lipidiques. Ces résultats suggerent que I’augmentation de la teneur
en lipides, tels que le CT, TG, HDL-C et LDL-C observée chez les rats malades traités par les
extraits de pétales, pourrait étre une piste prometteuse non seulement pour la prévention de la
MP, mais également pour le développement de la qualité de vie des personnes atteintes de cette

maladie.

Bien que nos résultats soient prometteurs, il est a noter que cette étude aurait été

compléte si, en parallele, on avait aussi évalué le stress oxydati
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