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Résume :

L’objectif de notre étude est orienté vers I’évaluation des effets de la pulpe de caroube
qui est une plante tres utilisée en médecine traditionnelle aussi dans 1’alimentation humaine et
animale sur le contrdle de 1’obésité. Dans ce but, des rates wistar sont nourries par un régime
hypercalorique et hyperlipidique type cafétéria qui favorise I’installation de 1’obésité, ensuite
I’enrichissement de ce régime par la pulpe de caroube afin d’évaluer son effet sur la prise de
poids, la glycémie, quelques parametres lipidiques et de stress oxydatif, et sur la structure
tissulaire du foie. Les résultats trouvés ont été comparés a ceux des rates nourries au régime
standard supplémenté ou non en pulpe de caroube.

Nos résultats révelent que le régime cafétéria provoque une augmentation du poids
corporel associée a une élévation du poids relatif du foie ainsi que de nombreuses altérations
du métabolisme glucidique, des lipides plasmatiques et des lipoprotéines. Rajoutant la
perturbation de la balance oxydante/antioxydante et la déstructuration de tissu hépatique.
Cependant, la consommation du régime enrichi en pulpe de caroube pendant deux mois,
entraine une réduction du poids corporel accompagnée d’une diminution du poids du foie, une
diminution de la glycémie, des teneurs en triglycérides et en cholestérol au niveau du plasma
et des lipoprotéines. L’enrichissement du régime en caroube peut également protéger contre la
stéatose hépatique et améliore le statut oxydant/antioxydant. En effet, on note une réduction
des teneurs plasmatiques en malondialdéhyde et une augmentation de pouvoir antioxydant
total de plasma. En conclusion, les altérations du métabolisme et de la balance redox
associées a I’obésité nutritionnelle peuvent étre corrigées par la consommation réguliere de la

caroube.

Mots clés : Obésité, régime cafeteria, pulpe de caroube, parametres lipidiques, stress oxydatif



Abstract :

The objective of our study is oriented towards the evaluation of the effects of carob
pulp which is a plant very used in traditional medicine also in the human and animal food on
the control of obesity. For this purpose, wistar rats are fed with a high caloric and hyperlipid
diet type cafeteria that promotes the installation of obesity, then enrichment of this diet with
carob pulp in order to evaluate its effect on weight gain. , glycemia, some lipid parameters
and oxidative stress, and on the tissue structure of the liver. The results found were compared
with those of rats fed with standard diet supplemented or not with carob pulp.

Our results reveal that the cafeteria diet causes an increase in body weight associated
with an increase in the relative weight of the liver as well as numerous alterations in
carbohydrate metabolism, plasma lipids and lipoproteins. Adding the disruption of the oxidant
/ antioxidant balance and the destructuring of liver tissue.However, consumption of the carob
pulp-enriched diet for two months results a reduction in body weight accompanied by a
decrease in liver weight, a decrease in blood glucose, triglyceride and cholesterol levels in the
plasma and lipoproteins. The enrichment of the carob diet can also protect against fatty liver
and improves the oxidant / antioxidant status. Indeed, there is a reduction in malondialdehyde
plasma levels and an increase in total plasma antioxidant potency. In conclusion, alterations in
metabolism and redox balance associated with nutritional obesity can be corrected by regular

consumption of carob.

Key words: obesity, cafeteria diet, carob pulp, lipid parameters, oxidative stress.
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Liste des abréviations

AG : Acides Gras

AGL : Acides Gras Libres

AGMI : Acides Gras Mono-Insaturés
AGPI : Acides Gras Poly-Insaturés
AGS : Acides Gras Saturés

AVC : Accedent Vasculaire Cérébrale
CT : Cholestérol Total

DT?2 : Diabete de Type2

ER : Especes Réactives

ERO : Especes Réactives de I’Oxygene

ERN : Especes Réactives de 1’azote

ET : Ecart Type

FAO : Food and Agricultur Organisation

H202 : Peroxyde d'Hydrogene.

HCIO : Acide Hypochloreux

HDL : High Density Lipoprotein (Lipoprotéine de Haute Densité)
Hf: High-Fat

HTA: Hyper Tension Artérielle

IMC : Indice de Masse Corporelle

IR : Insulino-Résistance

LDL : Low Density Lipoprotein (lipoprotéine de basse densité)
MCYV : Maladies Cardiovasculaires

MDA: Malondialdéhyde

MRF : Masse Relative de Foie

NASH : Stéatohépatite Non Alcoolique

NO : Monoxyde d’Azote.

NOe : Monoxyde d’azote radicalaire



NOS : NO Synthétases

02 : Oxygene Singulier

02e- : Radical Superoxyde

OC : Rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre de carroube
OHe: Radical Hydroxyle

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

ONAB : Office National d’Aliment de Bétail.

ONOOre: Radical Peroxynitrite

ORAC :0Oxygen Radical Absorbance Capacity( pouvoir antioxydant total de plasma)
OS : Rates nourries au régime cafétéria

PBS : Tampon Phosphate Salin

RL : Radicaux Libres

RTH : Rapport Taille/Hanches

SNC : Systeme Nerveux Central

SOD : Superoxyde Dismutase

TA : Tissu Adipeux

TBA : Acide Thiobarbiturique.

TC : Rates nourries au régime témoin supplémenté en poudre de caroube
TCA : Acide Trichloroacétique.

TG: Triglycérides .

TS : Rates nourries au régime témoin

VLDL : Very Low Density Lipoprotein (lipoprotéine de tres basse densité)



Glossaire :

Coxarthrose : est I'arthrose de I'articulation de la hanche.
Caesalpinioideae : est un nom botanique au rang de sous famille, placé dans la grande
famille Fabaceae ou Leguminosae . Son nom est formé du nom générique Caesalpinia . Il est

également connu comme la sous-famille des fleurs de paon.

Dysovulation : retard, précocité ou absence de 1'ovulation au cours du cycle menstruel, qui
est a I'origine de troubles des regles et de stérilité.

Embolie pulmonaire : est I'obstruction d'une ou plusieurs arteres irriguant le poumon.
Especes radicalaires : sont des molécules possédant un électron célibataire.
Especes non-radicalaires : sont des molécules ne possédant pas d'électron célibataire.

Fabaceae : ou Leguminosae est une famille nombreuse et économiquement importante de
plantes a fleurs.

Fabaleae : Les Fabales sont un ordre de plantes a fleurs incluses dans le groupe
de rosid des eudicots dans le systeme de classification Angiosperm Phylogeny Group II.

Gonarthrose : ou arthrose du genou, est une maladie qui touche les articulations du genou.
Plus précisément, elle est provoquée par une usure prématurée du cartilage des articulations.

Hyalinose segmentaire et focale (HSF) : est une pathologie rénale. 1l s'agit plus précisément
d'une glomérulopathie, c'est-a-dire une atteinte des glomérules rénaux.

Hypertension artérielle(HTA) : est un trouble cardiovasculaire se manifestant par une
tension artérielle élevée.

Hypertension intracranienne : est 'augmentation anormalement importante de la pression a
l'intérieur de 1'encéphale, qui est la partie du systeéme nerveux central, située a intérieur du
crane.

Hypertrophie ventriculaire gauche : est une anomalie du coeur, caractérisé par un
élargissement des parois musculaires qui constituent le ventricule gauche.

Hypogonadisme : est un déficit du fonctionnement des testicules qui porte a la fois sur la
production de gametes, les spermatozoides et sur la sécrétion de testostérone.

Incontinence urinaire : Il s'agit de la perte accidentelle ou involontaire des urines, qui se
produit le jour ou la nuit.

Inflammation de bas grade : 1l s'agit d'une forme d’inflammation sans signes cliniques
d’inflammation appelée également inflammation silencieuse .Elle est le reflet d'une
situation inflammatoire chronique.

Insuffisance coronarienne : correspond a une diminution du flux sanguin irriguant le muscle
cardiaque suite a un probléme au niveau des arteres coronaires.



La goutte : est une maladie due a un exces d'acide urique dans le sang. Elle se manifeste par
des douleurs articulaires.

Lombalgies : est un terme désignant une douleur au niveau des lombes, parties basses du dos.

Lymphoedeme : est un gonflement d'une partie plus ou moins importante du corps a la suite
d'une accumulation de liquide lymphatique dans les tissus conjonctifs.

Masse maigre : elle représente la part du poids constitué par les muscles, les visceres, les os
et I’eau.

Masse grasse : est la graisse située entre la peau et les muscles. Elle est aussi présente a
I’intérieur des cellules.

Magnoliopsida : comprenant des plantes a graines qui produisent un embryon avec des
cotylédons appariés et des feuilles a nervures nettes.

Mélasse : Résidu sirupeux de la cristallisation du sucre.

Mycose des plis : est une inflammation de la peau au niveau des plis cutanés. Elle est
d'origine infectieuse: champignon et/ou microbienne.

Néphropathie vasculaire : est une atteinte des vaisseaux du rein de facon générale.

Peroxydation lipidique : est une réaction en chaine provoqué par les dérivés de I’oxygene
qui conduit a la formation d'un peroxyde.

Pinitol : un dérivé blanc, cristallin, de I'inositol, C 7 H 1 4 O 6, obtenu a partir de la résine du
pin a sucre.

Stéatohépatite non alcoolique : accumulation anormale de graisses dans le foie qui n'est pas
due a un exces de consommation d’alcool.

Syndrome des ovaires poly kystique : ou syndrome de Stein-Leventhal, lorsque
les ovaires augmentent de volume a cause de la présence de plusieurs petits kystes.

Syndrome restrictif : correspond a une réduction de la capacité pulmonaire, autrement dit a
la réduction de la quantité d'air que renferment les poumons au terme d'une inspiration.

Tocophérol : Composé organique de forte activité biologique entrant dans la composition de
la vitamine E.

Théobromine : Alcaloide du cacao, présent également dans le thé, le café, la noix de cola.
Thrombose veineuse profonde : ou La thrombophlébite, est un trouble de la circulation

provoqué par la formation d'un caillot sanguin dans une veine profonde d'un membre. Le plus
généralement dans un mollet ou une cuisse, mais parfois aussi dans un bras
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Introduction générale

L’obésité est la plus fréquente des maladies de la nutrition, et constitue
indubitablement un probléme majeur de santé publique (WHO ,1998), Cette pathologie est
devenu une menace mondiale pour la santé publique, du fait de 1’augmentation de leur
prévalence dans les pays développés, mais aussi dans les pays a faible ou moyen revenu (Chu

et Phang, 2016).

L’obésité est généralement le résultat d’un déséquilibre entre les calories consommées
et les calories dépensées.la clé de voute de cette perturbation est l'occidentalisation de
l'alimentation (Francis et al., 2009). Qui s’accompagne d’un apport lipidique important
celui-ci est stocké sous forme de triglycérides dans les adipocytes (Michalik et al., 2000 ;

Francis et al., 2009).

Les déreglements liés a cette épidémie et son association au stress oxydant (qui lui
seul un facteur de risque cardiovasculaire) lui conféré d’étre la plus importante source de
maladie chronique dans le monde, (I’hypertension artérielle, diabete, dyslipidémies,
l'insuffisance coronaire, les maladies cardiovasculaires, 1'athérosclérose, l'inflammation

...etc.) (Lamas et al., 2004).

Face aux effets secondaires de la chirurgie et aux effets indésirables des drogues de
syntheses pour la perte de poids, les recherches actuelles dans le traitement de 1'obésité se
préoccupent de l'utilisation des produits naturels(Nyahnjike et al., 2005) Beaucoup d’entre
eux contiennent des vitamines, des minéraux, des fibres, des poly phénols, des stérols et
alcaloides qui peuvent augmenter les dépenses énergétiques, diminuer 1’apport des calories et
agissent comme régulateur de métabolisme des graisses dans le corps. (James, 2017). Parmi
ces produits (Ceratonia siliqgua) communément appelé caroubier dont leur utilisation est tres

fréquente dans nos traditions locales culinaires et médicinales.

Le caroubier est un arbre tres performant car toutes ses parties sont salutaire et ont de
la valeur, il est connue non seulement pour ses intéréts socio-économiques et écologiques
dont la pulpe des fruits et la gomme tirée des graines sont largement utilisées dans I’industrie
agroalimentaire ; mais aussi bien pour ses intéréts pharmacologiques, notamment comme anti-
diarrhéique, sa richesse en fibres lui confere des vertus anti hyperglycémiantes; et
hypocholestérolémiantes ,les composés phénoliques qu’elles contiennent sont a I’origine de

ses remarquables propriétés antioxydantes (Hariri et al., 2009).
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C’est dans ce contexte que s’insere notre étude dont I’objectif est d’étudier I’effet de
I’introduction de la poudre de pulpe de la caroube dans un régime alimentaire hyper gras et
hypercalorique nommé cafétéria sur des rates Wistar traitées pendant huit semaines afin
d’évaluer d’une part son effet sur les parametres biochimiques notamment le cholestérol
total, triglycérides, cholestérol- HDL, cholestérol-LDL et la glycémie et sur quelques
parametres de stress oxydatif et d’autre part son effet correcteur du tissu hépatique

endommagé par I’ obésité.
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1.1. Définition

Le terme obésité est dérivé du latin « obesus » qui veut dire engraisser (Adams,
2003).En 1997, I’obésité a été reconnue par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
comme une maladie en tant que telle, Elle se définit comme une accumulation excessive de
masse grasse corporelle quelle qu’en soit sa localisation ayant des conséquences néfastes sur

la santé (Reggio, 2016).
1.2. Indicateurs de mesure

Le poids n’est pas suffisant pour déterminer si une personne est en surpoids ou obese,
différents outils de mesure sont utilisés afin de fournir des renseignements complémentaires
sur I’exces de la masse grasse accumulée dans un corps humain par le biais de la taille, le
tour de taille et le tour de hanches (Leal, 2011 ; Caér, 2016). L’outil le plus couramment
utilisé est I'indice de masse corporelle (IMC) qui est calculé a partir du poids et de la taille
d’un individu (Caér, 2016), cet indice est considéré comme la référence internationale pour le
diagnostic positif de 1’obésité dés lors que le résultat atteint ou dépasse 30 Kg/m? (Wémeau

etal., 2014) (figure 1)

poids (en kg) 300 ;
MC=z— '
taille? (en m) 250 '
Maigreur <18,5 :‘
200 + :
Normal 185-249 Tauxde i
mortalité 150 — |
Surpoids 25,029, (Pase 100) o .
100 %0 o0
\% —Oo° &
Obésité modérée 30,0 - 34,9 " 0 ; s
Obésité sévére 35,0399 . ,
] I |
Obésité massive ~ >40,0 1 o B 0 - .
Indice de masse corporelle (kg/m2)

Figurel : classification de I’obésité et risques associés (Wémeau et al., 2014)
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Cependant I’'IMC n’est qu'un indice et ne permet pas d’évaluer précisément la
composition (masse maigre/masse grasse) et la répartition de la masse grasse chez un
individu. En complément de I'IMC, le rapport taille (cm) sur hanche (cm) (RTH) donne une
approximation de la répartition de la surcharge pondérale chez un individu (Reggio, 2016).
Pour ne pas étre considéré en surpoids ou obésité, le RTH doit étre inférieur a 0.90 chez

I'homme et a 0.85 chez la femme (Nishida et al., 2016).

I .3. Types de I’obésité
Selon la répartition du tissu adipeux on distingue deux types d’obésité (figure2)

« L’obésité androide : caractérisée par une accumulation de graisse au niveau de
I’abdomen, elle touche surtout les hommes.

& L’obésité N . . . ‘-

X obésité gynoide : caractérisée par une accumulation de graisse au niveau de la région
glutéo-fémorale qui comprend les hanches, les cuisses et les fesses, elle affecte plus

particulierement les femmes.

Ces distinctions ne sont pas sans importance d’un point de vue médical car 1’obésité
androide est associée a un risque plus important de maladies métaboliques (diabete),
cardiovasculaires (athérosclérose) ou hépatique alors que 1’obésité gynoide est associée a des
complications mécaniques : ostéo-articulaires, respiratoires, et de certaines formes aussi
d’insuffisance cardiaque lié a 1’exceés pondéral sans lien avec la maladie arthéromateuse

(Karamoko, 2006 ; Youssef, 2008).

Obesité androide Obésité gynoide

Figure2 : les deux types de I’obésité (Gallissot-pierrot, 2013)
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1.4. Prévalence de I’obésité

A T’échelle mondiale, plus de 1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids en 2016. Sur
ce total, plus de 650 millions étaient obeses. Le nombre de personnes en surpoids devrait
atteindre 3,3 milliards d’ici 2030 selon I’OMS avec un taux d’obésité avoisinant les 20 %. De
plus, la prévalence du surpoids et de 1’obésité chez les enfants et les adolescents agés de 5 a
19 ans a augmenté de fagon spectaculaire, passant d’a peine 4% en 1975 a un peu plus de 18%
en 2016. L augmentation a été la méme chez les garcons que chez les filles: en 2016, 18% des

filles et 19% des garcons étaient en surpoids. (OMS, 2017)

En Algérie, I’obésité prend des allures d’épidémie tant le nombre de personnes qui
sont touchées augmente considérablement. Les résultats récentes d’une étude prospective
randomisée a rapporté que 24,9% des adultes algériens (agés entre 18 et 64 ans) sont obeses et

que 1’obésité touche 12,7% des hommes et 66,4%des femmes. (Fafa et al., 2016)

L.5. Facteurs de risques de 1I’obésité

Le niveau de consommation d’un individu d’une part, et sa dépense énergétique
d’autre part, sont les deux grands facteurs traditionnellement reconnus dont les niveaux
relatifs peuvent conduire au développement de 1'obésité. Lorsque 1'organisme recoit plus qu'il
ne dépense, il stocke une partie de I'apport sous forme de graisses dans le tissu adipeux.
Cependant, la prise en compte de ces deux grands facteurs n'explique pas l'explosion de
I'obésité contemporaine. L’épidémie d’obésité implique des perturbations des mécanismes
neuronaux et humoraux qui controlent la satiété et I’appétit. (Djohan, 2017).Ces perturbations
sont influencées en grande partie par les mauvaises habitudes alimentaires de ’individu, s’est
récemment surajoutée la sédentarité des populations qui provoque la réduction de 1’activité
physique. Néanmoins, nous ne sommes pas tous égaux face a I’obésité et il est maintenant
établi que la surcharge pondérale est influencée par 1’hérédité. (Reggio, 2016).De plus,
plusieurs autres facteurs tels que le stress, les états dépressifs et de mal €étre emmenent
I’individu a se réfugier dans la nourriture, celle-ci servant ainsi d’outil de réconfort, La prise
de certains médicaments (les antipsychotiques, les glucocorticoides antidépresseurs,
antiépileptiques ou encore antidiabétiques), la réduction de sommeil, ’arrét de tabac, 1’age,

sexe sont aussi des facteurs déterminants de I’obésité. (Ceppo, 2014 ; Amar et al., 2016)
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I.6. Physiopathologie

L’obésité peut €tre considérée comme la maladie évolutive d’un organe : le tissu
adipeux (TA) qui est un tissu conjonctif lache dont le role principal est de stocker de 1’énergie
sous forme de lipides, qui constituent environ 90 % du tissu, ce qui en fait la plus importante
réserve énergétique de 1’organisme , il représente 20 a 25 % de la masse corporelle chez la
femme et 15 a 20 % chez I’homme. (Caér, 2016).

On distingue deux formes de tissu adipeux chez les mammiferes : tissu adipeux blanc et le

tissu adipeux brun (figure 3).

¢ Le tissu adipeux brun: dont la principale fonction est d’assurer le maintien de la
température corporelle : il est donc capable de thermogenese. (Caér, 2016)

% Le tissu adipeux blanc : est reparti en différent endroits de 1’organisme .on distingue
principalement le tissu adipeux sous cutané et le tissu adipeux viscéral. Il y a aussi
d’autres dépdts a travers le corps, généralement associés a des organes tels que le cceur,

les reins, les poumons, les seins, et la moelle osseuse. (Caér, 2016)

TA pul ire

TA ire

TA périadventitiel

TA épi

TA périrénal TA sous-cutané

TAdela

moelle osseuse TA viscéral

Figure3 : Dépots de tissus adipeux (Ouchi, 2011)

Le tissu adipeux blanc joue un rdle majeur au cours de 1’obésité qui évolue en

plusieurs stades correspondant a des mécanismes physiopathologiques différents.
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Le stade initial c’est la prise de poids ou la constitution de 1’obésité, au cour du quel
les adipocytes s’hypertrophient (augmentent de volume) au fur et & mesure qu’ils accumulent

des lipides.

Lorsqu’ils ont atteint leur volume maximal, ils ont la capacité de recruter de nouvelles
cellules, le pré adipocytes, qui se différencient en adipocyte mature capable de se charger de
triglycérides, ce que I’on appelle 1’adipogénese (figure 4). Ainsi, la masse du tissu adipeux
peut s’accroitre non seulement par 1’augmentation du volume des adipocytes (hypertrophie),
mais aussi par 1’augmentation du nombre d’adipocytes qui le compose (hyperplasie)

(Faucher et Poitou, 2016)

Aprés une phase d’aggravation de la maladie aboutit au stade d’obésité constituée
caractérisée par 1’apparition de comorbidités a la fois métaboliques (diabeéte de type 2,
hypertension, dyslipidémie, NASH) et mécaniques (apnées du sommeil, atteintes
rhumatologiques, insuffisance veineuse, lymphoedeme). Cette phase est aussi marquée par
des fluctuations pondérales en lien avec des tentatives répétées de perte de poids tres souvent
suivies de rebonds pondéraux .A ce stade il y a une chronicisation du processus d’inflation
adipeuse et s’installe une résistance a I’amaigrissement (obésité dite « réfractaire »).(Faucher

et Poitou, 2016)

Détermination et différenciation de I'adipocyte

Détermination L Prolifération
> —e ke \
ceﬂu/’e Adipoblaste -
souche =
mésenchymateuse Pref-1
Confluence
ariei de prolifération
Expansion clonale

———

I)ilfél'qnciutiiféﬁb
précoce

Préadipocytes

Adipocytes unes A2COL6
A A ac{r.%ocytes LPL
PEPCK GLUT4

Leptine CHS
ne. LHS
Adipsine GPDI

Figure 4 : Les différentes étapes de la différenciation adipocytaire (Elyoubi, 2017)
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L.7. Complications

1.7.1.Complication métaboliques

Le diabete de type 2, via I’insulino-résistance, est une complication fréquente de
I’obésité, le mécanisme initial serait une faible capacité de stockage des graisses dans le
compartiment sous-cutané abdominal, entrainant une accumulation des graisses au niveau
intra-abdominal, hépatique et musculaire. Ceci s’accompagne d’une augmentation des acides
gras libres circulants dans le sang qui vont agir par inhibition directe du transport musculaire
du glucose, une diminution de la synthése de glycogéne dans le muscle ainsi qu’une
désensibilisation des récepteurs membranaires a 1’insuline dans le foie, le muscle squelettique
et le tissu adipeux ce qui favorise une augmentation de production du glucose par le foie
conduisant a une hyperglycémie. Une production accrue d’insuline ayant pour but de palier a
I’hyperglycémie est alors lancée, cette progression continue mene a un défaut de
fonctionnement des cellules B pancréatiques et a leur éventuelle apoptose.

( Karamoko, 2006 ; Allam-Ndoul,2017)

Les complications de I’insulino-résistance ne se quittent pas seulement au diabete de
type 2 mais provoque aussi des dyslipidémies en conduisant vert 1’augmentation de la
production des acides gras libres au niveau hépatique qui stimulent la synthese de
triglycérides sous La forme de VLDL, ainsi que la diminution des HDL cholestérol.

(Bruckert, 2011)

1.7.2.Autres complications

Les complications de 1'obésité sont nombreuses et ne se limitent pas au diabete type 2
et de dyslipidémie, les principales sont rapportées dans le tableau |

Tableau I : Complications possibles de I’obésité (Carette et Czernichow, 2013)

HTA

Insuffisance coronarienne
Cardiovasculaires Hypertrophie ventriculaire gauche
Insuffisance cardiaque

AVC

Thromboses veineuses profondes et embolie pulmonaire

Respiratoires Dyspnée, syndrome restrictif
Syndrome d’apnées du sommeil

Syndrome obésité- hypoventilation
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Asthme
Mécaniques Gonarthrose, coxarthrose, lombalgies
Digestives Stéatose hépatique, stéatohépatite non alcoolique (NASH)

Reflux gastro- oesophagien

Lithiase biliaire

Cancers (Esophage, cdlon- rectum, pancréas, rein, sein

apres la ménopause, endometre

Métaboliques syndrome métabolique

Hyper uricémie, goutte, Inflammation de bas grade

Cutanées Hypersudation

Mycose des plis

Lymphoedéme
Rénales Protéinurie, hyalinose segmentaire et focale
Gynécologiques, Dysovulation, syndrome des ovaires polykystiques
reproductives Infertilité

Hypogonadisme chez I’homme
Complications obstétricales

Incontinence urinaire chez la femme

Autres Hypertension intracranienne

Risque anesthésique et opératoire

Psychosociales Dépression
Discrimination, isolement social et difficultés d’insertion

Professionnelle.

1.8.0bésité expérimentale

L’étude des pathologies nécessite souvent la mise en place de modeles animaux
développant des symptomes se rapprochant le plus possible de ceux retrouvés chez I’homme ,
en effet, les rongeurs de laboratoire représentent la majorité des animaux utilisés pour la
recherche en raison de présence d’un grand nombre de genes d’intérét similaires a ceux
retrouvés chez I’homme , leur taux de reproduction rapide et élevé, de conditions d'élevage
bien établies et d'une grande disponibilité d'outils moléculaires pour la cartographie et les
modifications du génome (Guerre-millo, 2012 ; Henri, 2011).

L’obésité peut étre induite chez I’animal par des changements alimentaires ou

génétiques (Vondiemen et al., 2006).
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1.8.1.Modéeles d’obésité génétique

L’influence du patrimoine génétique sur 1’obésité humaine est largement reconnue. De
nombreux modeles génétiques de rongeurs obeses sont utilisés en laboratoire. La majorité de
ces modeles présente des mutations apparues spontanément et sont utilisés depuis des dizaines
d’années. Leur caractérisation, plus récente, a été possible grace aux progres de la technique

du clonage positionnel. (Henri, 2011). Les principaux sont :

* Les souris ob/ob, qui sont des souris homozygotes déficientes pour le geéne de la leptine.

e les souris db/db, qui présentent une mutation des récepteurs a la leptine (obeses et
également diabétiques).

* les rats Zucker obeses (fa/fa), qui sont homozygotes récessifs pour le gene des récepteurs

ala leptine. (Guerre-Millo, 2012)

1.8.2.Modeéles d’obésité nutritionnelle

L’induction de I’obésité par intervention nutritionnelle permet de se rapprocher des
pathologies humaines. La plupart des régimes utilisés sont hypercaloriques et enrichis en
lipides, en glucides ou en lipides et glucides. Ils varient donc par la nature des nutriments
apportés, mais également par le pourcentage de calories apportées. Parmi ces régimes on a :
a) Le régime cafétéria

Le régime cafétéria est composé d’aliments consommés quotidiennement par I’homme
(aliments de supermarché). Il permet de reproduire I’alimentation occidentale: il est
hypercalorique avec une haute teneur en sel et un faible apport en fibres. Ce régime induit une
hyperphagie, une augmentation de 1’énergie absorbée et de prise de poids et conduit a une
hyper-insulinémie et une hyperglycémie avec une diminution de la tolérance au glucose.
(Brandt, 2010)

b) Le régime hyper gras

Aujourd’hui, un grand nombre de protocoles basés sur la modification du régime
alimentaire dans le but d’étudier I’obésité utilisent des régimes enrichis en graisses, également
appelés régimes High-Fat (Hf).Classiquement ces régimes contiennent un pourcentage de
calories apportées par les lipides compris entre 35% et 60%. Les lipides utilisés sont a I’
origine de (huile d’olive, huile de poisson ou huile de coco ....) et conduisent a

I’augmentation de la masse corporelle avec une hyper insulinémie (Henri, 2011).
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I1 .1. Définition de stress oxydant

Les radicaux libres sont produits par divers mécanismes physiologiques car ils sont
utiles pour I’organisme a dose raisonnable. Cette production physiologique est parfaitement
maitrisée par des systeémes de défense .Dans les circonstances normales, on dit que la balance
antioxydants /pro oxydants est en équilibre. Si tel n'est pas le cas, que ce soit par déficit en
antioxydants ou par suite d'une surproduction énorme de radicaux, I'exces de ces radicaux est

appelé «stress oxydant » (Favier, 2003) (figure 5).

Systéme de défense
par les antioxydants

Radicauxlibres

ERO & ERN g

Figure 5:Déséquilibre de la balance des especes pro oxydants et des systemes de défense

antioxydants (Belaich et Boujraf, 2016)
I1 .2. Especes réactives

Les especes réactives se divisent en deux familles: les especes réactives de I’oxygene

(ERO) et les especes réactives de I’azote (ERN) (Sosa et al., 2013).

II1 .2.1. Especes réactives de I’oxygene

En effet, lors du métabolisme normal, la réduction tétravalente de 1’oxygene en eau
se fait en plusieurs étapes successives qui donnent naissance a des intermédiaires
potentiellement réduits, appelés especes réactives de 1’oxygene (ERO) (tableau II). Parmi ces
especes, certaines appelées radicaux a électron libre ou « radicaux libres »qui se
caractérisent par un ou plusieurs électrons non appariés sur leur couche externe ce qui leur
confere une certaine instabilité ,en arrachant donc des électrons a d'autres molécules. Les
plus connus de ces radicaux libres de I’oxygene sont 1’anion Superoxyde (O2¢) et le radical

hydroxyle (OHe) (Migdal et Serres, 2011)
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Bien que les especes radicalaires soient généralement tenues pour responsables
d’effets déléteres dans la cellule, certaines molécules non-radicalaires présentent également
une activité oxydante significative, parmi lesquelles le peroxyde d'hydrogene (H202), et

I'acide hypochloreux (HCIO). (Habbout, 2012)

Tableau II: Les especes réactives de I'oxygene (d’apres Migdal et Serres, 2011).

Les éspéces réactives a I’oxygéne Les réactions
02e Anion superoxyde 1-02 + e-——>»02¢
H202 Peroxyde d’hydrogéne | 2-O2e- + e- + 2H+ — H202 +02
*OH Radical hydroxyle 3-H202 + Fe2+ —— *OH + OH- + Fe3+

4- H202+0O2s- ——» OHe* + OH- +02

HOCI I’acide hypochloreux 5-H202 + Cl- — *OH + HOCl

La réaction (3) correspond a la réaction de Fenton, et la réaction (4) a la réaction d’Haber

Weiss

11 .2.2. Especes réactives de I’azote

Le monoxyde d’azote radicalaire ou NOe est un composé important; il est notamment
synthétisé par les cellules endothéliales via I’action de NO synthétases(NOS) sur la
L arginine, toutefois le NOe peut étre converti en ion nitrosium (NO+), en anion nitroxyl

(NO-) ou en peroxynitrite (ONOO-) (Hare, 2004).
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IT .3. Origine des especes réactives

Les ER peuvent avoir diverses origines, tel que des facteurs environnementaux
comme: I’exposition prolongée au soleil, la lumiere UV, le tabagisme, la consommation
excessive d'alcool et de médicaments, le contact avec des agents cancérigenes, la pollution, ou
méme des facteurs endogeénes comme la chaine de transport des €lectrons dans les
mitochondries, les phénomenes inflammatoires chroniques ou aigus et la mauvaise

alimentation (Thanan et al., 2014)(figure6).

-Chaine respiratoire -Irradiations (Ravons 3,
mitochondriale UV, radioactivité, etc.)
-Métaux lourds

~-Inflammation

-Surcharge en fer, -Polluants
cuivre atmosphériques

-Stress -Médicaments

~-Hyperglvcémie -Pesticides

-Hyperlipidémie -Solvants industriels

~Infections Espéces réactives -Tabac
—etc. -etc.
Sources endogénes Sources exogéenes

Figure 6 : Origines des especes réactives (Djohan, 2017)

II .4. Cibles biologiques des especes réactives

Si a faible quantité les ER jouent un rdle physiologique a divers niveaux du
fonctionnement de 1’organisme, les ERO jouent un role de messagers secondaires capables
notamment de réguler le phénomene de 1’apoptose ou d’activer des facteurs de transcription
et les ERN jouent un réle dans le maintien du tonus vasculaire, la neurotransmission, et le
fonctionnement rénal,...) (Hare, 2004). Mais, s’ils sont formés en grande quantité elles
deviennent pathologiques. Du fait de leur nature instable, elles sont tres réactives vis-a-vis de
substrats biologiques tels que les protéines, les acides nucléiques, les lipides et lipoprotéines,
et sont capables d’induire des modifications oxydatives déléteres potentiellement impliquées

dans I’apparition de pathologies (Djohan, 2017)

II .4.1. Acide désoxyribonucléique ou ADN

Les acides nucléiques sont particulierement sensibles a 1'action des radicaux libres.
L’attaque de I’ADN va entrainer la modification des bases puriques et pyrimidiques ol des
cassures au niveau de la double hélice et des mutations ponctuelles, qui peuvent avoir de
graves conséquences sur la synthese des protéines et sur la transmission de I'intégrité du

Patrimoine génétique. (Thanan et al., 2014)
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II .4.2. Lipides et lipoprotéines

Les radicaux libres peuvent attaquer les lipides et notamment les acides gras mono- et
polyinsaturés (AGPI) car la présence d’un groupement méthyléne entre deux doubles liaisons
les rend particulierement sensibles a 1I’oxydation.

Ce phénomene appelé peroxydation lipidique qui est une réaction qui se déroule en
trois étapes : initialisation , propagation et réaction de terminaison au cour de laquelle un
radical hydroxyle arrache un hydrogene sur les carbones situés entre deux doubles liaisons des
AGPI pour former un radical diene conjugué qui sera oxydé en radical peroxyde (ROQe¢),c’est
la phase d’initiation . Le radical peroxyde formé se transforme en peroxyde au contact d'un
autre acide gras qui forme un nouveau radical diene conjugué propageant ainsi la réaction. Et
Parmi les produits finaux formés au cours de ce processus d’oxydation lipidique :
l'isoprostane, le Malondialdéhyde(MDA) et le 4-hydroxynonenal (4- HNE). (figure7)
(Djohan, 2017)
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Figure 7 : les phases de peroxydation lipidique induites par le radical OH (Toussaint

etal., 2003)

L’attaque radicalaire des lipoprotéines circulantes aboutit a la formation de LDL
oxydées, qui seront captées par des récepteurs spécifiques des macrophages, ces derniers se
transforment petit a petit en cellules spumeuses formeront le dépdt lipidique de la plaque
d’athérome. En outre, ces LDL oxydées sont immunogenes et les immuns complexes formés
peuvent activer la voie classique du complément et générer la sécrétion de cytokines

pro-inflammatoires par les macrophages (Haleng et al., 2007).
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11.4.3. Protéines

L’oxydation des protéines implique des acides aminés spécifiques. Ce sont des acides
aminés qui possedent des susceptibilités différentes vis-a-vis des ER, Les plus réactifs sont
I’histidine, la proline, le tryptophane, la cystéine et la tyrosine. (Haleng et al., 2007). Leur
oxydation affecte la fonction des protéines qui peuvent se fragmenter ou former des
agglomérats les rendant susceptibles a la protéolyse, et résulte en la formation de protéines
carbonylées dont I’accumulation peut &tre dosée comme témoin de I’oxydation

(Fisher-Wellman et al., 2009).

IL.5. Défenses cellulaires contre le stress oxydant

Compte tenu de la toxicité des EOR 1’organisme dispose de systemes de défense,
regroupés sous le terme d’antioxydants. Un antioxydant correspond a une substance qui peut,
a faible concentration comparée aux substrats oxydables, supprimer ou empécher I’oxydation
de ceux-ci. (Halliwell et Gutteridge, 1990). Comme le montre la figure 12, I’organisme
dispose d’un vaste réseau d’antioxydants et ceux-ci peuvent étre non enzymatiques ou
enzymatiques (You et al., 2003), synthétisés par I’organisme ou le plus souvent apportés par

notre alimentation. (Defraigne et Pincemail, 2008) (figure8).

mecanismes de reparation meécanismes de prévention mecanismes d adaptation
(protéines (protéasome), (chélation des métaux de tramsition) (protéines de choc thermique,
ADN (endonucléases, ligases), héme oxygérnse)

lipides (phospholipases ) I /

systémes de protection contre les
dommages cellulaires causés par les EOA

N

molécules de bas poids moléculaire

/ \

synthétisées par extraites de plantes

enrymes antioxydantes
SO, catalase, glutathion peroxydases,

thiorédoxines, perxyrédoxines )

t6i ti dant I’ organisme (ginkg o biloba, pycnog éno |
protéines antioxydantes sylimrine, ..)

(céruléo plasmine, albuminc, (glutathione, ublquinene,

trans férrine, thio ls, paraoxonase ) histidine)
oligo — ¢élements
(sélénium, cuivre, apportées par I’alimentation
zinc, ma nganésc) (vitamine C, tocophérols, carot@énoides (caroténes,

Ivco péne, xéaxanthine, lutéine), polyphénols )

Figure 8 : Réseau des antioxydants (Defraigne et Pincemail, 2008).
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II .5.1.Antioxydants non enzymatiques

Parmi eux on trouve les vitamines E (tocophérol), C (ascorbate), Q (ubiquinone), ou
les caroténoides apportés par les aliments, qui vont agir en piégeant les radicaux et en captant
1'électron célibataire, les transformant en molécules ou ions stables (Kinsky, 1989). La
vitamine piégeuse va devenir un radical, puis sera soit détruite, soit régénérée par un autre
systeme. Ainsi, la vitamine E est régénérée par la vitamine C qui est elle-méme régénérée par
des enzymes, les ascorbates réductases (Packer, 1991). Ce type d'antioxydant est appelé
piégeur ou éboueur. De trés nombreux composés alimentaires peuvent aussi avoir ce
comportement : poly phénols, alcaloides, phytates. 1l existe de plus des composés endogenes
synthétisés par les cellules et jouant le méme rdle ; le plus important est le glutathion réduit
qui protege non seulement contre les radicaux oxygénés, mais aussi contre les peroxydes ou le

NOe (Bors, 1990).

II .5.2. Antioxydants enzymatiques

Cette stratégie vise a détruire les superoxydes et peroxydes. Ainsi, les superoxydes
dismutases sont capables d’éliminer 1’anion superoxyde par une réaction de dismutation,
formant avec deux superoxydes une molécule d'oxygene et une molécule de peroxyde
d'hydrogene. Les superoxydes dismutases existent sous plusieurs isoformes dont la structure
d’ensemble est tres bien conservée lors de 1’évolution, formant un puits hydrophobe au centre
de la protéine dans lequel se glisse I’anion superoxyde (Zelko et al., 2002). Le mécanisme
réactionnel est catalysé par un métal situé au coeur de I’enzyme. Les principales enzymes
capables de détruire le peroxyde d'hydrogene sont les catalases a cofacteur fer, présentes dans
les hématies et les peroxysomes hépatiques, et les glutathions peroxydases a cofacteur
sélénium. Ces enzymes sont sans doute le principal systeme de protection car elles détruisent
non seulement H202, mais aussi les peroxydes organiques toxiques formés par oxydation des
acides gras ou du cholestérol. Le role des SOD et des peroxydases est complémentaire car une
bonne protection ne peut étre obtenue par les superoxydes dismutases seules (figure 9).

(Favier, 2003).

Il existe de nombreuses autres enzymes antioxydantes tel que les peroxyredoxines ,
I'héme oxygénase, la glutathion transférase, les thioredoxines réductases ou les thioredoxines

peroxydases.
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Figure 9 : Mode d’action des principaux systémes enzymatiques antioxydants et de leurs

cofacteurs métalliques. (Favier, 2003)

I1 .6. Relation entre le stress oxydatif et I’obésité

L'obésité est associée a un état de stress oxydant, mais elle-méme peut induire un
stress oxydant (Bonnefont-Rousselot., 2014).Celui-ci a pu alors contribuer a 1'obésité d'un
certain nombre de différentes voies. Il pourrait entrainer une augmentation du nombre

d'adipocytes, en augmentant leurs tarifs de production. D'autre part, il pourrait changer le

comportement des adipocytes, en affectant leur capacité de décomposer la graisse pour l'usage

comme essence, tandis qu’il existe plusieurs sources du stress oxydatif dans 1'obésité.
Certaines d'entre elles sont intrinseéquement liées a I'adiposité accrue et la distribution des
graisses, alors que d'autres sont le résultat de comorbidités ou des changements métaboliques
liés a I'obésité (Holguin et Fitzpatrick, 2010).) car il a était montré que le stress oxydatif
dérive d'une augmentation de la concentration plasmatique en acides gras libres, et
I'augmentation de niveau de leptine, et conduit également a une inflammation, une réactivité

vasculaire inférieure a la normale, et une résistance a l'insuline (Demarchi et al., 2013).
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III1 .1. Présentation générale de caroubier

Le mot caroubier vient de 1’arabe El kharroub.Il est connu sous le nom scientifique de
Ceratonia siliqua L, Ceratonia, du grec keratia, désigne une petite corne et le nom d’espece
siliqua, désigne en latin une silique ou gousse (Benmahioul, 2011).Cette espece appartient au
genre Ceratonia de la sous- famille des Caesalpinioidae, de la famille des Fabaceae
(Légumineuses), qui fait partie de I'ordre des Fabalae (Rosales), Classe des Magnoliopsida.

(Quezel et Santa, 1962).

Le caroubier présente une bonne résistance a la secheresse, mais il est sensible au
froid. Il est a croissance lente pouvant atteindre une quinzaine de metre de hauteur et vivre
jusqu’a 500 ans. Il posseéde une cime tres étalée et arrondie et un tronc épais, tres crevassé, et
tortueux. Il a une écorce lisse et grise lorsque la plante est jeune et brune, rugueuse a 1’age
adulte, son bois de couleur rougeéitre est tres dur, ses feuilles persistantes sont assez grandes
(10 a2 20 cm de longueur) vertes, luisantes sur la face dorsale plus claires et mates sur la face
ventrale, les petites fleurs rouges du caroubier fleurissent a partir de septembre jusqu’au mois
de novembre. Ce sont elles qui, apres fécondation, vont donner naissance aux fruits appelés
gousses de 10 2 30 cm de longueur sur quelques centimétres de largeur. A maturité, la
caroube change de couleur et devient brune. Ses composants majeurs sont la pulpe et les
graines contenues dans les logettes de la gousse (Biner et al., 2007 ; Gillet, 2014) (figures 10
et 11)

Figure 10:L’arbre du caroubier (Ceratonia siliqua L.) (Original, 2018)
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A

Figurell : les différentes parties de fruit de la caroube, A : les gousses de la caroube, B : la

pulpe de la caroube, C : les graines de la caroube (original, 2018)
I11 .2. Répartition géographique

Le caroubier est une essence thermophile cultivée en climat méditerranéen, mais
originaire des pays arabes (Gillet, 2014). On le rencontre actuellement dans les zones allant
selon la surface cultivée de : I’Espagne, Portugal, Gréce en passant par le Maroc, Chypre et

I’Algérie (FAOSTAT, 2012).

En Algérie la distribution suivant le critere de production se trouve dans les wilayas
suivantes : Bejaia, Tipaza , Boumerdés , Ain-Defla ,Bouira , Tlemcen ,Mila , Mascara , Tizi

Ouzo, Bordj Bou Arreridj.(DSA de Tlemcen, 2009) (figurel2)

LH"I..,_ *H._\"I )
\*u_i} : - MNiger

Figure 12:carte géographique de la distribution de caroubier dans le bassin méditerranéen

(www.sara voyages.com/images/carte -algerie.gif).
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Le caroubier croit dans les conditions naturelles a 1’état sauvage sous des bioclimats
de type subhumide, semi-aride et aride ,suivant ces criteres bioclimatiques il se réparti dans
les collines bien ensoleillées des régions littorales ou sublittorales : Sahel algérois, Dahra,
Grande Kabylie et Petite Kabylie ,vallée de la Soummam (1074 ha) et de 1’Oued-Isser,
collines d’Oran et des coteaux Mostaganem a étage semi-aride chaud, plaines de Bone ,
Mitidja et les vallées intérieures (1054ha) .il descend jusqu’a Boussaada, mais n’y porte pas

de fruit , et dans la zone de Traras au Nord de Tlemcen(276ha) (Zitouni, 2010)

III .3. Composition chimique

La gousse de caroube est principalement composée de deux éléments: la pulpe et les
graines qui représentent respectivement 90% et 10% du poids de la gousse.(Goulas et al.,

2016)(Tableau III)

III .3.1. Composition de la pulpe

La composition de la pulpe de caroube dépend de la variété, du climat et des
techniques de cultures. Elle est riche en sucre total (48%-56%) (principalement le saccharose,
le glucose et le fructose), tandis que, les taux de protéines et de lipides sont faibles. En outre,
elle contient environ 18% de cellulose et d’hémicellulose. En plus, la pulpe présente
également une teneur tres €levée en fibres (307- 407%) (Gillet, 2014 ; Goulas et al., 2016) et
une quantité non négligeable en poly phénols (essentiellement des tanins) dont l'acide
gallique est le plus abondant, en outre elle est riche en 18 acides aminés principalement de
I’acide aspartique, glutamique, ’alanine, la valine et la leucine .Par ailleurs, I’analyse
minéralogique sur la pulpe a révélé une composition (en mg/100g du poids sec) de : K =970
; Ca=300;P=71;Mg=60;Fe=1,88, Mn 1,29 ; Cu = 0,85 ; Zn = 0,75 (Ayaz et al.,
2007 ).

III. 3.2. Composition de la graine

Les graines de caroube sont constituées de trois éléments : les téguments, la radicelle
et I’endosperme (figure 13). Les téguments sont une enveloppe qui est considérée comme
étant une source naturelle pour la production de poly phénols antioxydants. Au centre de la
graine se trouve une radicelle (ou embryon), celle-ci possede une valeur énergétique élevée
due a son taux important de protéines principalement solubles dans I’eau et de lipides
majoritairement insaturés, elle contient également un certain nombre d’enzymes susceptibles

de s’attaquer a I’endosperme lors, par exemple, d’un processus de germination :

j)
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Les endo-1,4-B-mannanases, les a-galactosidases, les f-mannosidases.

L’endosperme se trouve entre les téguments et la radicelle. Il constitue la matiere de
base utilisée dans la fabrication de la gomme de caroube. Il s’agit de polysaccharides de
réserve, Ces polysaccharides sont appelés galactomannanes

composées de deux unités de sucre, mannose et galactose, a une proportion de 4:1 (Gillet,

2014).

Téguments

Endosperme

Radicelle

Figure 13 : Coupe transversale d’une graine de caroube (Gillet, 2014)

Tableau III: La composition chimique de la caroube

qui sont des hémicelluloses

La pulpe 90% (Ayaz et al., 2007 ; Goulas et
al., 2016)

La graine 10% (Gillet, 2014)

Glucides 48 a 56 %

Protéines 1-2%

Matieres grasses 0.5-0.7%

L’enveloppe tégumentaire

(cuticule) 30-35%

Cellulose et hémicellulose 18 %

Minéraux (Ca, Mg, K, P)

L’endosperme (albumen) 40-50%

Pectines et fibres 30-40 %

Poly phénols 16 — 20 %

L’embryon (germe) 15-30%
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III .4.Utilisation de la caroube

Le caroubier se présente comme une essence a la fois forestiere et arboricole. Il est
d’une grande importance économique, écologique et sociale .il se révele actuellement I'arbre
le plus performant parmi les arbres fruitiers et forestiers puisque toutes les parties de 1'arbre
(feuille, fleur, fruit, bois, écorce et racine) sont salutaires et ont de la valeur a D’instar
I’ornementale et paysagere. Ainsi, I'intérét des gousses enticres, la pulpe, les graines et la

gomme est incontestable

« La pulpe

La farine issue de la pulpe peut servir comme ingrédient de certains menus de
patisseries: gateau, pain, bonbon, creme glacée, boisson ou utiliser comme substituant du
cacao dans le chocolat car elle est moins calorifique et ne contient ni caféine ni théobromine
Par ailleurs, elle a été le premier produit d’horticulture utilis€ en fermentation, pour la
production d’alcool industriel. Elle peu servir aussi a la production d’une mélasse
transparente, qui ensuite apres une transformation spécifique, génere un produit a forte valeur
ajoutée: le Pinitol. Celui-ci joue un rdle effectif dans la suppression des parasites et dans le
traitement de diarrhée. Grace a ses fibres, la pulpe sert également a la réduction du risque de
thrombose par le biais de la diminution de pression sanguine et le niveau de cholestérol dans

le sérum (Konate, 2007).

% Les graines

L’usage de la caroube ne se limite pas a sa pulpe. En effet, la gomme est extraite a
partir de I’albumen des graines du fait de sa richesse en galactomannanes qui est un
polysaccharide utilis€é dans 1’industrie alimentaire (additif naturel E 410dans les crémes
glacées, mayonnaises, sauces, produits de boulangerie, etc....) ou non alimentaire (industries
pharmaceutiques, cosmétiques, photographie, béton explosifs, peinture, encre cirage textiles

et du papier) (Turhan et al., 2010).
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Notre étude a été réalisée sur une période de 4 mois, s’étalant de mois de février au
mois de mai, au niveau de plusieurs endroits (I’animalerie de Centre de Recherche et de
Développement de 1’unité antibioticale SAIDAL de Gue de Constantine Alger, laboratoire
d’analyse de polyclinique d’ Ain Tagourait wilaya de Tipaza, laboratoire de biochimie de la
station expérimentale et laboratoire 301 de la faculté de science de la nature et de la vie
université de Blida 1.

L’étude expérimentale a été réalisée sur des rates femelles de souche wistar, agées de
deux mois, pesant entre 129g et 137g (au début de I’expérimentation), chez lesquelles nous
avons déterminé certains parametres biochimiques et certains parametres de stress oxydatif
ainsi que I’étude histologique du foie apres les avoir soumis a un régime cafétéria

supplémenté ou non en poudre de caroube.

1.1.Matériel

I.1.1. Matériel biologique
I.1. 1. 1. Matériel végétal

Le caroubier de variété Ceratonia Siliqua a été récolté durant le mois de novembre
2017 au niveau de la région de zaouia, située a la commune de Bouharoune, et au niveau de la

commune de Hadjout, wilaya de Tipaza.

Apres la récolte des gousses de caroube, on a séparé les graines de la pulpe ensuite
cette derniere a été séchée a I’air libre puis broyée finement a 1’aide d’un moulin a café afin

d’obtenir une poudre de couleur brune (annexel)
I.1. 1.2. Matériel animal

20 rates femelles adultes sont utilisées pour notre étude, elles sont réparties en 4 lots
suivant le régime consommé, et maintenues dans des cages collectives par cinq (annexel).les
différents lots sont soumis a différents régimes, soit le régime standard ONAB (régime
témoin),soit le régime cafétéria enrichis ou non en poudre de caroube ,ce régime cafétéria est
composé de 50% de régime standard et 50% d’un mélange de paté- biscuits secs - fromage -
chips - chocolat - cacahuetes dans les proportions 2-2-2-1-1-1 selon le protocole de

(Darimont et al., 2004). (Tableau 1IV)
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Tableau IV : préparation des régimes

Lot Le régime consommé Préparation
Témoin standard(TS) régime standard 1007 régime standard
(ONAB)
Témoin caroube (TC) régime standard supplémenté | 50%régime standard +
en poudre de caroube .
507poudre de caroube
Obeése standard (OS) régime cafétéria 1007 régime cafétéria
Obese caroube (OC) régime cafétéria supplémenté | 50%régime cafétéria +
en poudre de caroube .
507poudre de caroube

a) I’élevage

Les rates ont été élevées pendant deux mois a une température de 25 a 30°C, un taux
d’humidité de 357 et une photopériode de 12 heures le jour et 12 heures la nuit, les aliments
sont donnés sous formes de boules a raison de 20 g/jour et changés chaque jour, I’eau est

donnée ad libitum.

Au cour de I’expérimentation les rates ont été pesées chaque semaine dans la méme
heure de la journée et dans les mémes conditions d’élevage, afin de pouvoir poursuivre leur

évolution pondérale, de plus la quantité d’aliment restante et ingérée a été notée chaque jour.

b) Sacrifice et prélevement de sang et d’organes

Aux jours j1 et j 60, les animaux mis a jeun la veille au soir, sont anesthésiés avec de
I’éther et le sang des rates est collecté tot le matin a I’aide d’un tube capillaire d’hématocrite a
travers le sinus rétro-orbital au niveau de la veine orbitale. Nous recueillons le sang dans des
tubes héparines pour le bilan lipidique et les parametres de stress oxydatif, Nous
centrifugeons les tubes héparines a 3000tr/ min pendant 15 min, le plasma obtenu est aliquoté
et conservé a une température de —20°C jusqu’au moment des analyses biochimiques.

(annexe2)

j)
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Juste apres le prélevement de sang a j60, la dissection des 20 rates est réalisée
(annexe2).Le foie est soigneusement prélevé, rincé avec du PBS (annexe 3) ensuite pesé afin
de déterminer la masse relative du foie de chaque rate (annexe 4). Puis il est plongé dans du

formol 10% pour les coupes histologiques.

I.1. 1.3. Régime standard et régime cafétéria (annexes 5)

I.1.2.Matériel non biologique

a-Solutions et réactifs (annexes 6)

b-Appareillage (annexes7)

c-Verreries et autres (annexes8)

1.2. Méthodes

1.2.1. Méthodes de dosage des parametres biochimiques (annexe 9)
1.2.1.1. Détermination des teneures en glucose

L’évolution de la glycémie est réalisée au début et a la fin de I’expérimentation, sur les
rates a jeun la nuit, a I’aide d’un glucometre (BIONIME GM 550) dont la mesure de la
glycémie est réalisée par électrochimie, le prélevement se fait au niveau de 1’ceil par ponction
dans le sinus rétro-orbital. La goutte de sang déposée sur la bandelette pénetre par capillarité,
et par contact avec une enzyme appelée glucose oxydase et un réactif chimique "réducteur" :
le ferricyanure de potassium, déclenche une réaction chimique qui entraine a son tour un

changement de couleur proportionnel a la valeur de la glycémie.

1.2.1.2.Dosage du cholestérol total

a) principe

Le cholestérol total est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit
SPINREACT), sur le plasma. La réaction consiste a libérer le cholestérol de la liaison ester
par la cholestérol-estérase, et d’oxyder le cholestérol libre non estérifié par la cholestérol-
oxydase. L’indicateur est une quinonéimine formée a partir de peroxyde d’hydrogene, de la 4-

aminophénazone, sous I’action catalytique de la peroxydase.
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La concentration en quinonéimine colorée est proportionnelle a la concentration en

cholestérol total présent dans 1’échantillon.

b) Mode opératoire

Blanc Etalon Echantillon
Echantillon o - 10ul
Etalon - 10p1 —
Réactif de travail 1ml 1ml 1ml

* Meélanger et lire les densités optiques des spécimens a S05nm apres incubation de 10
minutes a 37°c

¢) expression des résultats
La concentration de cholestérol total en (g/l) = (DO échantillon / DO étalon) * n.
n= concentration de I’étalon cholestérol en g/I.

1.2.1.3.Dosage du HDL-cholestérol
a)principe

Dans notre étude, cholestérol-HDL sont déterminés suivant une méthode
colorimétrique (kit Quimica clinica aplicada S.A ) dans ce test les fractions LDL et VLDL des
lipoprotéines sériques (lipoprotéines de basse et tres basse densité) se séparent du sérum par
I’action précipitante d’un polysaccharide sulfaté en présence de cations divalents ,le
cholestérol des lipoprotéines de haute densité (cholestérol HDL) obtenu dans le surnageant

apres centrifugation est ensuite dosé par réactif pour le dosage du cholestérol total.

b) Mode opératoire

1. réaction précipitante

Echantillon 0.2 ml

Solution précipitante 1 goutte

2. agiter et laisser reposer 10 minutes a température ambiante
3. Centrifuger 20 min a 4 000 tr/min ou 2 min a 12 000 tr/min

4. déterminer le cholestérol dans le surnageant
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5-Mélanger et lire les densités optiques des spécimens a 505nm apres incubation de 10

minutes a 37°c.

¢) Expression des résultats :

La concentration du HDL-cholestérol (g/1) = (DO échantillon / DO étalon) * n.

n= concentration de 1’étalon cholestérol en g/I.
1.2.1.4. Détermination de la teneur de LDL-cholestérol

La détermination du LDL-cholestérol est majoritairement réalisée par la formule de
(Friedewald, 1972) dont les limites sont bien connues, car la méthode de référence par
ultracentrifugation est difficilement réalisable en routine de par sa durée de réalisation et

I’investissement technique important.

La concentration de LDL-Cholestérol (g/L.) = CT- HDL cholestérol- TG/ 5

1.2.1.5. Détermination de la teneur de VLDL-cholestérol

La teneur de VLDL-cholestérol est calculée par la formule de (Srivastava et al., 2002)

VLDL-Cholestérol(en g/1)=CT- (LDL + HDL)
1.2.1.6.Dosage des triglycérides

a)principe

Les triglycérides sont dosés par méthode enzymatique (Kit BIOMAGHREB) sur le
plasma. Les triglycérides sont dosés apres hydrolyse enzymatique par des lipases en glycérol
et acides gras libres. L’indicateur est une quinonéimine formée a partir de peroxyde
d’hydrogene, de la 4-aminoantipyrine et du 4-chlorophénol sous 1’action catalytique de la
peroxydase. La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la concentration totale en

triglycérides présents dans I’échantillon.

b) Mode opératoire

Blanc Etalon Echantillon
Echantilon |- |- 10 pl
Etalon | ----- o |-
Réactif de travail 1ml 1ml 1ml
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* Meélanger et lire les densités optiques (DO) des spécimens a 505 nm apres 10 minutes

d'incubation a 37°C.

¢)Expression des résultats
La concentration des Triglycérides en (g/1) = (DO échantillon / DO étalon) * n.

n= Concentration de 1'étalon de triglycéride en g/l

1.2.2. Méthodes de dosage des parametres de stress oxydatif
1.2.2.1. Dosage de Malondialdéhyde (MDA)
a)principe
Le MDA plasmatique est mesuré selon la méthode de (Nourooz- Zadeh et al, 1996).

Il représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment par la
simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. Apres traitement par 1’acide a chaud, les
aldéhydes réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de

condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA.

b) Expression des résultats

Calculer la concentration de MDA en utilisant le coefficient d’extinction €= 1,56. 10°
mol ™ L.cm™. Par I’équation suivante :[Malondialdéhyde] en pmol/L= DO / £.1
DO:Densité optique

g:coefficient d'extinction

I: le trajet (longueur de la cuve) qu'est égale a 1cm.
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1.2.2.2.Dosage de la vitamine C

a)principe

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de (Jacota et Dani, 1982)
Utilisant le réactif de Folin et une gamme d’acide ascorbique. Apres précipitation des
protéines plasmatiques par 1’acide trichloroacétique (10%) et centrifugation, le réactif de

Folin est ajouté au surnageant.

La vitamine C présente dans le surnageant réduit le réactif de Folin donnant une
coloration jaune. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en

vitamine C a une longueur d’onde de 769 nm présente dans 1’échantillon.

b) Expression des résultats
La concentration de la vitamine ¢ est déterminée a partir de la courbe d’étalon (annexe 10)
1.2.2.3.Dosage du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC)

a)principe

Le pouvoir antioxydant total du plasma, c’est a dire sa capacité a absorber les radicaux
oxygenes libres (ORAC : Oxygen Radical Absorbance Capacity) est estimé par la capacité
des hématies a résister a I'némolyse induite par les radicaux libres in vitro en présence du
plasma, selon la méthode de (Blache et Prost, 1992) .Cette méthode est basée en fonction du
temps sur le suivi de I'némolyse des globules rouges induite par un générateur de radicaux
libres. 1l s'agit de soumettre une suspension d'hématies a une agression radicalaire dans des
conditions strictement controlées, et standardisées. Tous les systemes enzymatiques et
chimiques de 1'échantillon se mobilisent pour protéger l'intégrité des cellules jusqu'a leur lyse
et afin de permettre une quantification de ce pouvoir antioxydant total, I’utilisation des
antioxydants purifiés (Trolox, Vitamine C) a concentrations connues permet 1’étalonnage
.Cela se fait par la mesure de I'augmentation de I'absorbance a 450 nm toutes les 10 minutes
ce qui permet de suivre la cinétique de I'hnémolyse.

b) expression des résultats

1 UORAC= Z (DO Blanc -DO Etalon)a ty, ti, ta, t30, t40, ts0, teo / nombre DO.
ORAC Echantillon = ) [(DO blanc- DO échantillon) / nombre DO]/Y [(DO Blanc -DO
Etalon)/ Nombre DOJx 1UORAC.

NB : les DO sont lues toutes les 10 minutes pendant 1 heure.
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I.3. L’étude histologique (annexell)

Cet examen a été réalisé par I’exploration de la technique histologique qui assure la
description des détails des modifications internes du foie, la réalisation de ces coupes a été
effectuée suivant le protocole optimisé pour le barbeau par (Alquier et Lefas , 1974).Les

étapes sont comme Suit :

1. La Fixation
Elle a pour but d’immobiliser les structures des échantillons en respectant dans la
mesure du possible la morphologie des structures. Apres dissection, le foie a été fixé dans le

formol a 10% qui a été préparé du 10 ml du formol commercial a 35% et 90 ml d’eau distillé.

2. La déshydratation

Apres fixation, les organes sont rincés par le tampon PBS et sont coupés a 1’aide d’un
scalpel apres ils sont placés dans des cassettes numérotées en raison d’un échantillon par
cassette.

Ensuite les organes subissent une déshydratation en plagant les cassettes dans des
bains d’éthanol de concentration croissante
+«» Alcool 70° (un bain de 30min).,
+* Alcool 80° (un bain de 30 min).,
+ Alcool 90° (un bain de 30 min).,
«+ Alcool 100° (un bain de 30 min).

3. La désalcoolisation
La désalcoolisation est effectuée dans différents bains de toluene

+» Toluene + éthanol (v/v) (un bain de 30 min).,

>

s Toluene pur (2 bains de 30 min).,

L)

* Toluene pur (un bain de 1 heure).,

* Tolueéne+paraffine (v/v) (30 min).,

L0

¢ Paraffine (1 bain 12 heures).,
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4. L'inclusion

La paraffine est coulée a chaud, dans des moules métalliques associés a des cassettes
en plastique. L’explant est rapidement plongé avec une pince préalablement chauffée, tout
en I’orientant dans le sens de la coupe désirée. La polymérisation de la paraffine a

température ambiante permet 1’obtention de blocs préts a étre coupés.
5. La confection et 1'étalement des coupes

Avant de passer a la confection des coupes, les blocs démoulés sont taillés a 1'aide d'un
scalpel jusqu'a I'apparition des organes inclus. La réalisation des coupes est faite a 1'aide d'un

microtome, de type Leica RM 2025, en réglant I'épaisseur a Spm.

Les rubans obtenus sont étalés dans un bain marie (37°C) puis récupérés par les lames
dont I’étalement se fait avec de 1’eau gélatineuse filtrée (5%) puis étalés soigneusement. Ils

sont ensuite traités a 1’étuve pour faire dissoudre la paraffine.

6. Le déparaffinages et I’hydratation

Les lames doivent donc étre déparaffinées avant leur coloration dans 2 bains de
toluene pendant 10 min chacun, puis dans 2 bains d’éthanol pendant une minute pour chaque
bain.

L’ hydratation se fait on plongeant les lames dans différents bains d’alcool d’ordre
décroissant, alcool a 90° puis a 50° pendant 1 a 5 minutes, puis on rince avec 1’eau courante

pendant une minute

7. La coloration
Elle a pour but de différencier les constituants tissulaires. La coloration utilisée est
celle de la coloration hématoxyline, éosine. Ou Hématoxyline colore les structures nucléaires
en bleu et 1’éosine colore le cytoplasme en rouge et le collagene en rose.
Dans ce cas, les lames sont trempées successivement dans les bains suivants :
¢ Coloration a I’hématoxyline pendant deux minutes.,
¢ Rincer a I’eau courante pendant deux minutes.,
¢+ Coloration a I’éosine pendant 10 secondes.,

% Rincer a I’eau courante pendant 2 secondes.
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8.La déshydratation

A prés coloration, il est nécessaire de faire une déshydratation pour éliminée I’eau
présente dans les coupes. Les coupes sont trempées dans différents bains d’alcool éthylique de
titre croissant :
% Alcool a 70° pendant 5 a 10 minutes.,
¢ Alcool a 90° pendant 5 a 10 minutes.,
¢ Alcool éthylique absolus pendant 15 minutes.,

+»» Suivie de deux bains de toluéne de 15 minutes chacun.

9.Le montage des lames

Le montage a été réalisé entre lame et lamelle a I’aide de baume de canada.

10.L’ Observation microscopique
Les lames ainsi préparées sont prétes pour I’observation au microscope optique (x10

Puis x40).

L.4. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les quatre groupes de rats (TS, TC, OS, OC) est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer les
moyennes deux a deux. Cette analyse est réalisée grace a un logiciel STATISTICA, version 8

(STATSOFT, TULSA, OK). Les différences sont considérées significatives a P< 0,05.
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I1 .1. Evolution pondérale

La Figure 14 représente 1’évolution du poids corporel des rates au début et a la fin de
I’expérimentation dont les valeurs moyennes sont exprimées en g.
A (j0), pas de différence significative de poids corporel entre les quatre lots des rates.
A (j60), I’évolution pondérale montre une augmentation hautement significative chez les
rates obeses consommant le régime cafétéria enrichi ou non en caroube (OS et OC) par
rapport a leurs témoins respectifs (TS et TC). Cependant, la caroube induit une diminution

significative de poids corporel chez les rates témoins et obeses (TC et OC).
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Figureld4 : I’évolution pondérale des rates

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 5. TS : rates nourries au régime standard, TC:
rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates nourries au

régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre de caroubier.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse
est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (p

<0,05), ou présentent une différence hautement significative (p < 0,001).
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I1 .2 .Consommation journaliere de la nourriture chez les rates

La Figure 15 représente la quantité d’alimentation ingérée par les rates des différents

lots en gramme par jour par rate.

La quantité d’alimentation présente une augmentation significative chez les rates obeses
consommant le régime cafétéria enrichi ou non en caroube (OS et OC) par rapport aux rates

consommant les régimes témoins enrichi ou non en caroube (TS et TC).

L’enrichissement de régime en caroube induit une réduction significative de la quantité

d’alimentation ingérée chez les rates obeses (OC).
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Figure 15 : la quantité d’alimentation ingérée (g/j/rate)

alimentation ingérée (g/j/rate)

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 5. TS : rates nourries au régime standard, TC:
rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates nourries au

régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre de caroubier.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c, d) sont significativement différentes (p

<0,05),0u présentent une différence hautement significative (p < 0,001).
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II .3. Poids relatif du foie

La Figure 16 représente le poids relatif du foie chez les rates nourries aux différents
régimes.

Le poids relatif du foie présente une augmentation hautement significative chez les rates
obeses consommant le régime cafétéria (OS) par rapport aux rates consommant le régime
témoin (TS).

L’enrichissement de régime en caroube induit une réduction significative du poids relatif du
foie chez les rates obeses (OC). Cependant, la caroube n’entraine aucune différence

significative chez les témoins (TC).
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Figure 16 : poids relatif du foie des rates a la fin de I’expérimentation

poids relatif de foie
w

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=5. TS : rates nourries au régime standard,
TC : rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates
nourries au régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre

de caroubier.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (p

<0,05), ou présentent une différence hautement significative (p < 0,001).
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IT .4. Concentrations plasmatiques des parametres biochimiques chez les rates

La Figure 17 représente les teneurs en glycémie chez les rates nourries aux différents
régimes dont les valeurs moyennes sont exprimées en (g/1).
A (j0), pas de différence significative de la glycémie entre les quatre lots des rates.
A (j60), une augmentation hautement significative de la glycémie chez les rates obeses
consommant le régime cafétéria enrichi ou non en caroube (OS et OC) par rapport a leurs
témoins respectifs (TS et TC). Cependant, la caroube induit une diminution significative des

teneurs en glycémie chez les rates témoins et obeses (TC et OC).
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Figure 17:I’évolution de la glycémie au début et a la fin de 1’expérimentation

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=5. TS : rates nourries au régime standard,

TC: rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates
nourries au régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre
de caroubier.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p <

0,05), ou présentent une différence hautement significative (p < 0,001).

_f)



Etude expérimentale chapitre 11 : Résultat et interprétation

II .4.2. Teneurs plasmatique en lipides
4.2.1. Les teneurs en cholestérol total du plasma et des lipoprotéines sériques

La Figure 18 représente les teneurs en cholestérol total du plasma et des lipoprotéines
plasmatiques chez les rates nourries aux différents régimes dont les valeurs moyennes sont

exprimées en (g/1).

+¢* Teneurs en cholestérol total

A (j0), pas de différence significative de cholestérol total entre les quatre lots des rates.

A (j60), augmentation hautement significative des teneurs plasmatiques en cholestérol total
chez les rates obeses consommant le régime cafétéria enrichi ou non en caroube (OS et OC)
par rapport a leurs témoins respectifs (TS et TC). Cependant, la caroube entraine une
diminution significative des teneurs plasmatiques en cholestérol total chez les rats témoins et

obeses (TC et OC).

¢ Teneurs en cholestérol au niveau des différentes fractions de lipoprotéines

A (j0), pas de différence significative des teneurs en cholestérol aux niveaux des HDL, LDL
et VLDL entre les quatre lots des rates.

A (j60), ), on note une augmentation hautement significative des teneurs en cholestérol aux
niveaux des LDL et VLDL, et une diminution hautement significative des teneurs en
cholestérol au niveau des HDL chez les rates obeses consommant le régime cafétéria enrichi
ou non en caroube (OS et OC) par rapport a leurs témoins respectifs (TS et TC).

Par contre, la caroube induit une diminution significative des teneurs en cholestérol au niveau
des LDL et VLDL chez les rates témoins et obeses (TC et OC) et aussi conduit a une
augmentation significative des teneurs en cholestérol au niveau des HDL chez les rates

obeses. Alors qu’elle n’entraine aucune différence significative chez les témoins (TC).
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Figure 18: teneurs en Cholestérol total du sérum et des lipoprotéines sériques chez les rates
au début et a la fin de I’expérimentation

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 5. TS : rates nourries au régime standard,
TC: rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates
nourries au régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre

de caroubier.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur.Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (p

<0,05),0u présentent une différence hautement significative (p < 0,001).
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I .4.2.2.Teneurs en triglycérides totaux du sérum

La Figure 19 représente les teneurs en triglycérides totaux du plasma chez les rates
nourries aux différents régimes dont les valeurs moyennes sont exprimées en (g/1) :
A (j0), pas de différence significative dans les teneurs plasmatiques en TG chez les quatre
lots des rates.
A (j60), les teneurs plasmatiques en triglycérides présentent une augmentation hautement
significative chez les rates obeses consommant le régime cafétéria enrichi ou non en caroube
(OS et OC) par rapport aux rates consommant les régimes témoins enrichi ou non en caroube
(TS et TC).La supplimentation de régime en caroube induit une réduction significative des
teneurs plasmatiques en triglycérides chez les rates obeses (OC). Cependant, la caroube

n’entraine aucune différence significative chez les témoins (TC).
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Figure 19 : teneurs en triglycéride totaux du sérum chez les rates au début et a la fin de
I’expérimentation

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 5. TS : rates nourries au régime standard, TC:
rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates nourries au

régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre de caroubier

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p <

0,05),0u présentent une différence hautement significative (p < 0,001).
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IL. 5. Evaluation des parametres de stress oxydant
II .5.1. Parametres de statut oxydant (Malondialdéhyde)
La Figure 20 représente les teneurs plasmatiques en MDA chez les rates nourries aux

différents régimes dont les valeurs moyennes sont exprimées en (umol/l)
A (j0), pas de difference significative dans le malondiadéhyde chez les quatre lots des rates

A (j60), on note une augmentation hautement significative des teneurs plasmatiques en
malondialdéhyde chez les rates obeses consommant le régime cafétéria enrichi ou non en
caroube (OS et OC) par rapport a leurs témoins respectifs (TS et TC). Cependant, la caroube
induit une diminution significative des teneurs en malondialdéhyde chez les rates témoins et

obeses (TC et OC).
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Figure 20: teneurs plasmatiques en MDA chez les rates au début et a la fin de

I’expérimentation

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=5. TS : rates nourries au régime standard,
TC : rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates
nourries au régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre

de caroubier.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d,e) sont significativement différentes (p

<0,05),0u présentent une différence hautement significative (p < 0,001)
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I1.5.2. Parametres de statut antioxydant

II .5.2.1.Vitamine c

La Figure 21 représente les teneurs en vitamine C chez les rates nourries aux différents
régimes dont les valeurs moyennes sont exprimées en (ug/ml)
Les rates obeses soumis au régime cafétéria (OS) et (OC) ont des teneurs en vitamine ¢
significativement plus faibles par rapport a leurs témoins respectifs (TS) et (TC). Alors que,
I’enrichissement de régime en caroube n’entraine aucune différence significative chez les

rates obeses et témoins.

14 -
12 -

a
a
C
10_ I i i i
TS TC (0N ocC

Figure 21 : teneurs en vitamine C chez les rates a la fin de I’expérimentation

vitamine c(ug/ml)
o N H (o)) (o]

Chaque valeur représente la moyenne * ES, n= 5. TS : rates nourries au régime standard, TC:
rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates nourries au

régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre de caroubier

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p <

0,05),0u présentent une différence hautement significative (p < 0,001).
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II .5.2.2. Pouvoir antioxydant total de plasma

La Figure 22 représente le pouvoir antioxydant total de plasma chez les rates nourries
aux différents régimes dont les valeurs moyennes sont exprimées en (UI).
A (j0), pas de différence significative dans le pouvoir antioxydant total de plasma (ORAC)

chez les quatre lots des rates.

A (j60), on note une diminution hautement significative du pouvoir antioxydant total de
plasma (ORAC) chez les rates obeses consommant le régime cafétéria enrichi ou non en
caroube (OS et OC) par rapport a leurs témoins respectifs (TS et TC). Cependant, la caroube
induit une augmentation significative de pouvoir antioxydant total de plasma chez les rates

témoins et obeses (TC et OC).

1,8 -
16 -
1,4 -
1,2 -

08 -
0,6 -
04 -
02 -

ORAC(UI)

TS TC oS ocC

Figure 22 : le pouvoir antioxydant total de plasma (ORAC) des rates au début et a la fin de
I’expérimentation

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 5. TS : rates nourries au régime standard, TC:
rates nourries au régime standard supplémenté en poudre de caroubier, OS : rates nourries au

régime cafétéria, OC : rates nourries au régime cafétéria supplémenté en poudre de caroubier.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p <

0,05),0u présentent une différence hautement significative (p < 0,001).
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I1 .6.Effet de différents régimes sur la morphologie de foie

La Figure 23 représente les coupes histologiques de foie des rates a la fin de
I’expérimentation
L’observation microscopique des différentes coupes de foie des rats femelles consommant le

régime témoin et expérimentaux montre que :

v' le tissu hépatique du groupe (TS) présente une architecture normale avec des hépatocytes
normaux, qui sont apparus comme de grandes cellules hexagonales avec de gros noyaux
ronds au nucléole bien visible, ces hépatocytes se groupent en lobules qui sont limités par
de fins septa de tissu collagénique de soutien, de méme le cytoplasme est tres abondant
et granulaire, de plus les cellules bourdantes des sinusoides se distinguent facilement des

hépatocytes par leurs noyaux aplatis, condensés, et leur cytoplasme peu coloré.

v' Le tissu hépatique des rates consommant le régime cafétéria présente une légere
augmentation de la taille des hépatocytes avec une micro stéatose hépatique sous formes

de petites vésicules chargées de gras.

v' Le tissu hépatique des rates consommant des régimes supplémentés en poudre de caroube
(TC) et (OC) montre que la taille des hépatocytes est ou peu prés la méme que celles

recevant le régime témoin, sans aucune modification de la structure cellulaire.
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Figure 23 : vue microscopique de coupe du foie chez les rates témoins et obeses (Gx400)
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L'augmentation de I'apport alimentaire avec une diminution de la dépense énergétique
liées au style de vie moderne provoquent actuellement I'augmentation de la prévalence de
I'obésité et du diabete de type II (Moreno-Aliaga, 2005). La pathologie de 1’obésité touchant
tous les appareils et les fonctions vitales de I’organisme. Du fait de sa gravité et de son
caractere épidémique, elle intéresse de nombreux acteurs du systeme de santé (Clec’h et al.,
2006). Dans ce sens, une nutrition avec un régime cafétéria a été largement appliquée aux
études des modeles d'animaux en raison de la similarité avec 1'obésité chez 'hnomme (Lopez

etal., 2003).

Les modeles animaux sont nécessaires pour mieux comprendre la pathologie de
I’obésité et pour étudier les effets de traitements potentiels sur cette maladie. Le rat est
considéré comme un bon modele animal pour tout ce qui concerne la digestion des lipides

(Couedelo, 2011).

Le régime cafétéria représente un model fiable d'obésité pour les humains puis qu'il
offre des aliments savoureux consommés par I'homme (Tschop et heiman, 2001).Un régime
hyper lipidique et hypercalorique est associé a une accumulation de tissu adipeux et a une

prise de poids aussi bien chez 'homme que chez le rat (Golay, 1998).

Par ailleurs, un intérét croissant a été porté a la plante de caroube. Des preuves
scientifiques déduites a partir des études expérimentales que la consommation de I’extrait de
caroube améliore le profil lipidique, le statu oxydant /antioxydant chez les rats (Ruiz-Roso et

al., 2010 ; Youssef et al., 2013 ; El Rabey et al., 2017).

Afin de compléter les recherches réalisées sur cette plante, nous avons utilisé un model
animal d’obésité nutritionnelle pour tester I’effet de la pulpe de caroube sur les principales
altérations du métabolisme (dyslipidémie et statut oxydatif) et sur la stéatose hépatique

qu’engendre I’obésité nutritionnelle chez le rat Wistar.

Dans notre expérimentation la consommation du régime cafétéria induit une prise de
poids considérable chez les rates soumis a ce régime (OS et OC) comparée a leurs témoins
(TS et TC). Cette prise de poids peut résulter d’une augmentation de la ration alimentaire
quotidienne et de la consommation d’aliments a haute densité énergétique par rapport aux

rates nourries au régime témoin. Car il est bien établi qu’une alimentation a haute densité
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énergétique, riche en graisse augmente le poids corporel (Dulloo et al., 2010).

En effet, les lipides sont les déterminants majeurs de la densité calorique de la
consommation alimentaire parce qu’ils fournissent au gramme plus de calories que les
glucides (Lecerf, 2008). Donc lorsque ils sont en exces ils vont étre stockés majoritairement
dans le tissu adipeux ce qui provoque I’augmentation de la taille des adipocytes. Ainsi, la
masse du tissu adipeux peut s’accroitre non seulement par 1I’augmentation du volume des
adipocytes (hypertrophie), mais aussi par I’augmentation du nombre d’adipocytes qui le
compose (hyperplasie) (Faucher et Poitou, 2016) ce qui peut expliquer la prise de poids chez

les rates soumis a ce régime.

De plus les lipides ont un faible pouvoir satiétogéne qui est en grande partie
responsable de I’effet d’hyperphagie, ou surconsommation passive, que montrent les rates
soumis a ce régime. Ceci est influencé par la sensation agréable que procurent les aliments au
niveau buccal, aussi appelée palatabilité qui est détectée par les récepteurs oro- sensoriels. De
plus le plaisir que procure ce régime riche en graisse joue ainsi un réle important sur le
comportement alimentaire (Bergouignan et al., 2010), donc I’effet obésogéne de régime
cafétéria peut étre expliqué par sa grande teneur en lipide (30%). En effet, nos résultats sont
en accords avec ceux de (Laissouf et al., 2014) qui confirment que chez le rat Wistar, la
consommation d’un régime cafétéria pendant deux mois augmente la prise alimentaire, le

poids corporel et induit une accumulation des lipides dans le tissu adipeux.

Nos résultats montrent également une réduction significative du poids corporel chez
les rates recevant les régimes cafétéria et témoin supplémentés en poudre de caroube. Ces
résultats soulignent 1’effet bénéfique de la pulpe de caroube qui concordent avec ceux de (El
Rabey et al., 2017) qui montrent qu’un régime supplémenté par 1’extrait méthanolique de
caroube pendant huit semaines, entraine une diminution significative du poids corporel chez
les rats nourris au régime hypercholéstérolimique. Cela peut étre expliqué par la diminution
des tailles épidymaires des adipocytes, qui sont normalement augmentées en conditions
obeses. Car les fibres contenues dans la pulpe de caroube, en particulier celles viscosifiantes
séquestreraient les lipides au niveau de I’intestin, empéchant ainsi leur absorption et par
conséquent favorisant leur perte fécale (Davis et al., 2009). De plus ces fibres provoquent une
réduction de la prise alimentaire car la viscosité de ces fibres augmente la distension gastrique
ce qui déclencherait I'émission de signaux vagaux afférant induisant la plénitude. Cela aurait

pour effet de favoriser plus rapidement l'arrét de la prise alimentaire lors des repas et de
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prolonger la sensation de rassasiement dans l'intervalle des prises alimentaires (Beck,
2009).Cela est en accord avec I’étude de (Slavin et Green, 2007) qui ont monté que la

viscosité des fibres peut jouer un role dans la satiété.

Nos résultats montrent aussi que le poids relatif du foie est significativement plus
élevé chez les rates consommant le régime cafétéria enrichi ou non en caroube par rapport a
leurs témoins. Ceci est en faveur de I'hypothese que le régime cafétéria affecte le métabolisme
hépatique (Milagro et al., 2006). Par contre, la consommation du régime enrichi en caroube
entraine une réduction du poids relatif du foie chez les rates obeses (OC). Ceci peut

s’expliquer par la diminution de teneurs en lipides totaux du foie.

L’obésité, surtout celle a répartition abdominale, est le plus puissant facteur
prédisposant au diabete de type 2 et pres de 80 % des sujets diabétiques présentent un exces
pondéral. C’est pour cela les résultats obtenus dans notre travail montrent une hyperglycémie
chez les rates nourries au régime cafétéria enrichi ou non en caroube (OS et OC) par rapport a
leurs témoins respectifs (TS et TC). en effet (Kim et al., 2000) ont établi que 1'accumulation
des triglycérides dans le muscle et le foie est liée a 1'insulino-résistance, provenant d’une
perturbation de la signalisation insulinique dans ces tissus ce qui conduit a une oxydation
accrue des AGL qui stimulent la néoglucogenese et la synthese des triglycérides au niveau du
foie, ceci entraine une surproduction de glucose qui contribue a détériorer la tolérance au
glucose et favoriser I'hyperglycémie a jeun (Gastaldelli et al., 2000), cela peut expliquer
I'hyperglycémie observée chez les rates obéses par rapport aux témoins. Ces résultats sont en
accord avec ceux de (Tanaka et al., 2007 ; Flanagan et al., 2008) qui ont rapportés que les
rats soumis a un régime riche en matiere grasse développent une insulinorésistance et une

hyperglycémie confirmée.

Cependant, la supplémentation en caroube entraine une réduction de la glycémie chez
les rates témoins et obeses (TC et OC), ceci est confirmé avec les résultats de (Gruendel et
al.,2007) qui ont démontré que les fibres de la caroube ont un role important au niveau de la
régulation de I’insulinémie postprandiale et les besoins en insuline, ce qui indique une
diminution de I’hyperglycémie. Une autre explication de la diminution de la glycémie peut
étre attribuée aux polyphénols de la caroube, car selon Ros S, 2011 la consommation
réguliere de polyphénols préviennent I’ apparition du stress oxydant lié a I’obésité compliquée

d’hyperglycémie dans le sang et les arteres.
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En accord avec plusieurs études (Sour et al., 2015 ; Harrat et al., 2015 ; Bouderbala
et al., 2016 ; Rahoui et al.,2017), nous avons observé que 1’obésité induit également des
altérations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines. En effet, les rates obeses
consommant le régime cafétéria enrichi ou non en caroube présentent une augmentation des
teneurs plasmatiques en cholestérol total, triglycérides, cholestérol- LDL, et cholestérol-
VLDL, et une diminution significative du HDL cholestérol, comparés a leurs témoins

respectifs.

Cette hyperlipidémie observée chez les rates obeses peut €tre expliquée par la forte
teneur en lipide dans 1'alimentation (régime cafétéria). Plusieurs auteurs ont constaté qu'une
augmentation en teneur de lipides des aliments provoque une élévation de la concentration en
cholestérol plasmatique, ainsi de nombreux travaux rapportent que 1’obésité est définie par un
exces de tissu adipeux qui favorise l'accélération du flux d'acides gras libres qui arrive de la
veine porte vers le foie, ce qui contribue a I'hypersécrétion de particules VLDL qui, tout
comme les lipides exogenes (chylomicrons) sont responsables des concentrations
plasmatiques élevées de triglycérides; Les concentrations de triglycérides sont a leur tour
responsables de plusieurs désordres métaboliques, en perturbant le métabolisme des particules
LDL et des HDL en diminuant leur taille et en augmentant leur densité (Grundy et al., 2005).
La supplémentation de régime cafétéria ou régime standard en poudre de caroube
pendant 8 semaines améliore de fagon significative les parametres du profil lipidique
plasmatiques en diminuant le cholestérol total, TG, C-LDL et C-VLDL et en augmentant C-
HDL.

Ces résultats concordent avec ceux de (El Rabey et al., 2017) qui comparent entre
I’effet de I’extrait méthanolique de caroube et de persil sur des rats rendus
hypercholéstérolimiques et ils ont montrés que la supplémentation concomitante de 20%
d’extrait méthanolique de caroube chez les rats hypercholestérolémiques améliore
significativement tous les parametres lipidiques en diminuant CT, TG, LDL et VLDL sériques
et en augmentant le HDL sérique. Cette diminution observée dans le profil lipidique
(cholestérol, triglycérides, LDL et VLDL ) chez les rates consommant le régime (cafétéria ou
standard) supplémenté en poudre de caroube peut étre expliquée par la richesse de la pulpe de
caroube en fibres 30 a 407 (Haber, 2002 ; Youssef et al., 2013) car la viscosité des fibres

joue un role essentiel dans I'absorption et 1'abaissement des parametres lipidiques. Cette
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viscosité diminue la liaison des lipides dans le tractus intestinal et modifie la synthese

hépatique (kumar et al., 2014).

De plus cet effet hypolipidémiant de la caroube chez les rates peut étre expliqué par la
richesse de cette plante en polyphénols et cela a été confirmé par I’ étude réalisé par (Ruiz-
Roso et al., 2010) qui ont examiné 1'effet bénéfique d'un extrait concentré de polyphénols de

caroube sur les lipides sériques chez I'nomme.

En effet, de nombreux travaux rapportent des perturbations du statut redox au cours de
1I’obésité tenant a la fois de I’augmentation de production des especes réactives de I’oxygene
(ERO) et/ou la diminution de la capacité de défense antioxydante par la baisse des activités
des enzymes antioxydantes et des taux des vitamines antioxydantes (Karaouzene et al.,

2011 ; Savini et al., 2013 ; Warolin et al., 2013). De méme, il a été démontré qu’un régime
hypercalorique et hyperlipidique augmente la production de radicaux libres et diminue les
capacités de défense antioxydante (Milagro et al., 2006 ; Bouanane et al., 2009 ; Sour et al.,

2015).

Afin d’évaluer le statut oxydant chez les rates, nous avons déterminé la peroxydation
lipidique par la mesure de malondialdéhyde (MDA), qui est un composé cancérigene et
mutagene, et connu comme le produit majeur de la peroxydation lipidique (Fang et al., 1996),
Il s’agit d’un aldéhyde formé lors de la coupure des AGPI possédant au moins trois doubles
liaisons ou a partir de composé non lipidique tels que 1’acide ascorbique, les acides aminés, le
désoxyribose ou le saccharose lorsqu’ils sont exposés a I’action des radicaux hydroxyles, en

présence de métaux (Miwa et al., 2000).

Les résultats obtenus dans notre étude montrent une élévation bien définie de la
concentration du MDA plasmatique chez les rates obeses (OS et OC) par rapport aux rates
normales (TS et OS). Ces résultats sont en accord avec 1’étude menée par (Laissouf et al.,
2013) qui affirme que le taux de MDA est élevé chez les rats obeses par rapport aux rats
témoins. Cette augmentation peut étre expliquée par I'auto-oxydation des lipides (Saka et al.,
2011), qui est probablement induite par 1’obésité, car chez les obeses, la concentration élevée
des acides gras peut conduire a I’activation de NADPH oxydase qui est une enzyme
responsable de la production des ERO au niveau de la mitochondrie de tissu adipeux, donc

ces ERO sont responsables d’une grande partie de I’oxydation des acides gras ce qui a pour
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conséquence la production de MDA (Bonnefont-Rousselot, 2014).

Concernant les antioxydants, nos résultats montrent que les teneurs plasmatiques en
vitamine C sont diminuées chez les rates obeses (OS et OC) par rapport a leurs témoins
respectifs (TS et TC). qui sont en concordance avec 1’étude de (Laissouf et al., 2013). De
méme nos résultats montrent que le régime cafétéria entraine une capacité antioxydante totale
du plasma (ORAC) plus faible par rapport aux rates témoins. Cela est en accord avec 1’étude
de (Benyoub, 2011).Ce déséquilibre de la balance antioxydante peut étre expliqué par la
diminution importante des antioxydants (vitamine E et béta carotenes) chez les rates obeses
(bonnefont-rousselot, 2014). Ces résultats suggerent que 1'obésité est un facteur important de

I’augmentation du stress oxydatif.

La supplémentation de régime cafétéria ou régime standard par la poudre de caroube
montre une réduction de taux de MDA chez les rates et ’augmentation de la capacité
antioxydante totale de plasma. Ces résultats suggerent que la poudre de caroube induit un
effet antioxydant, qui peut étre du a la richesse de cette plante en composés bioactifs et en
antioxydants qui inhibent la lipoperoxydation et les altérations causées par la production
excessive de radicaux libres. Une étude menée par Letkesses et Ladraa (2017), montre que
cette plante est tres riche en polyphénols (33,73 mg /g) qui constituent une famille importante
d'antioxydants parmi ces polyphénols on trouve les flavonoides, terpenoides, saponosides,
tannins et alcaloides. Globalement, ce sont d’excellents piégeurs des EOA et de tres bons
chélateurs des métaux de transition comme le fer et le cuivre (Suzuki et al., 2011 ).Ces
éléments sont trouvés dans 1'extrait aqueux de pulpe de caroube qui sont probablement

responsables de ces effets. Ces résultats sont en accord avec ceux de (Lahouel et al., 2004).

Concernant I’étude histologique de foie des rates témoins et expérimentales nos
résultats montrent qu’il y a une micro stéatose de type micro vacuolaire chez les rates (OS)
par rapport aux rates (TS). Ce résultat est compatible avec d'autres études (Ruzzin et al.,
2010) qui ont montrés I’existence d’une stéatose hépatique caractérisée par la présence de
graisse dans le foie, et I’accumulation progressive de triglycérides dans le tissu hépatique des

rats obeses.
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Ces résultats peuvent tre expliqués par la grande teneur en AGS de régime cafétéria,
qui provoque une résistance a I’insuline dans le muscle, le foie et le tissu adipeux, avec une
augmentation du contenu hépatique en triglycérides et en ATP et une stimulation de la
gluconéogenese ceci est confirmé par (Parks et al., 2017). Donc au cours de I'obésité, la
stéatose hépatique est associée a une insulino-résistance avec taux élevés d'insuline circulante
qui a un effet stéatogene puisque d'une part, au niveau des adipocytes, il entraine une
stimulation de la lipolyse qui conduit a une augmentation de l'arrivée des acides gras au foie
et, d'autre part, au niveau des hépatocytes, il entraine une augmentation de la captation des
acides gras circulants, une augmentation de leur synthese et une diminution de leur

dégradation par la voie de la béta-oxydation (Oehler et al., 1982).

La supplémentation de régime cafétéria en poudre de caroube pendant 8 semaines a
amélioré le tissu hépatique. Ce résultat est en accord avec celui de (El Rabey et al., 2017). En
effet la pulpe de caroube a un role protecteur contre de nombreux changements pathologiques
dus a leur teneur plus élevée en substances antioxydantes telles que les flavonoides et les
composés phénoliques et de sa richesse en fibres qui améliorent le profil lipidique chez les
obeses ce qui a pour conséquence la protection contre la stéatose hépatique. De plus (Huang,
2016) montre que la cellulose abaisse I’accumulation de graisse au niveau du foie chez les rats

obeses.
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L’obésité est devenue un probleme majeur de santé publique, cette épidémie précede
une vague impressionnante d’apparition des pathologies ce qui impliquent la nécessité de son
traitement, pour cela I’organisation mondiale de la santé place sa prévention et sa prise en
charge comme une priorité dans le domaine de la pathologie nutritionnelle. Ce travail a été
orienté pour évaluer I’influence de la phytothérapie a base de la pulpe de caroube qui est riche
en antioxydants (flavonoides, iso flavonoides, tannins, composés phénoliques), en sucre,
protéines, et fibres contre 1'0bésité et ses complications chez les rates rendues obeses par le

régime cafétéria.

D'apres notre étude, on peut conclure que le régime cafétéria conduit a l'installation de
'obésité, associée a des anomalies métaboliques tel que I'hyperlipidémie, 'hyperglycémie et
a une altération morphologique au niveau du foie (c'est-a-dire une stéatose hépatique)
rajoutant a ceux-ci un stress oxydatif qui constitue le trait d'union de toutes les maladies tels

que l'athérosclérose, les risque coronaropathies, diabéte et certains cancers...etc.

L’ensemble des résultats de cette étude menée chez les rates rendues obeses, indiquent
que le traitement avec la pulpe de caroube induit une perte de gains du poids corporel et une
diminution de prise alimentaire journaliere, de méme induit un effet hypoglycémiant et
hypolipidémiant, pouvant réduire le risque cardiovasculaire et réduire le risque de
d’hyperglycémie. Nos résultats ont montrés également que la pulpe de caroube réduit la
peroxydation lipidique et améliore 1'état de stress oxydatif, ce qui fournit la preuve que
I'utilisation de cette plante pourrait protéger le foie, le cceur et le cerveau contre les
pathologies lies aux effets déléteres des especes réactives de 'oxygene (ERO). De plus il
apparait clairement que la pulpe de caroube a un effet protecteur contre la stéatose hépatique

chez les rates obeses et méme réparateur de tissu.

A la lumiere de cette étude, nous avons constaté que la pulpe de caroube semble étre
bénéfique pour la santé humaine tout en prévenant les altérations métaboliques chez les
obeses. Son intégration dans 1'alimentation peut participer a améliorer le profil métabolique et

oxydatif et réduire l'incidence de I'obésité et ses complications a long terme.
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Afin de compléter ce travail, la réalisation d’une étude phytochimique approfondie qui
consiste a la purification, I’identification, caractérisation des polyphénols. Ainsi qu’une étude
histologique au niveau du muscle et de tissu adipeux pour mieux étudier les complications

liées a I’obésité nutritionnelle.

Chez I’homme, ces résultats pourront contribuer au développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques non médicamenteuses dans le domaine de 1'obésité et de ses

complications.
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Annexe 1

Figurel : poudre de caroube

Figure 2: Elevage des rates au sein de I’animalerie



Annexe2

Figure 3: prélevement du sang

Figure 4 : la dissection des rates



Annexe3

% Préparation de tampon PBS

1. Mettre 800ml de I’eau distillée dans un bécher
2. Ajouter 8 g de Nacl

3. Ajouter 0.2g de Kcl

4. Ajouter 1.44g de Na,HPO4

5- Ajouter 0.24g de KH,PO,4

6-Ajouter de I’eau distillée jusqu’au volume total de 11

7-Agiter a I’aide d’un agitateur magnétique

8-Confirmer le PH 7.4 avec un PH meétre

Figure 5: la préparation de tampon PBS



Annexe4

¢ Mesure de la masse relative de foie
Le foie de chaque rate a été pesé. Ce qui a permis de déterminer la masse relative du foie

(MREF) selon la formule ci-dessous :

MRF = masse du foie de Uanimal sacrifié¢ x 100
Masse de ’animal sacrifié

Figure 6: pesé du foie



Annexe5

Tableau 1: composition des régimes consommés par les rates

Constituants en /. Régime

Témoin standard Cafeteria

T C

Protéines totales 19 20
Glucides totaux 57.5 39
Lipides totaux 6 30
Fibres 5 8
Humidité 7.54 9
Minéraux 4 3
Vitamines 1 1
Acides gras :
-AGS 27 42
-AGMI 24 30
-C18 :2n-6 45 27
-C18 :3n-3 3 1
-C20 :4n-6 1 0

Tableau 2: la composition en lipides et protéines et glucides de régime cafeteria en g/100g

Lipides (g) Glucides (g) Protéines(g)
Paté (2 portions) 15.56 (3.45) 14.7  (3.26) 10 (2.22)
Fromage (2) 28 (6.22) 8 (L.77) 12 (2.66)
Biscuit (2) 8 1.77) 742 (16.48) 6 (1.33)
Chips(1) 3 (0.33) 5.2 (0.57) 0.85 (0.09)
Cacahuete (1) 49.6 (5.51) 259  (2.8) 14.8 (1.64)
Chocolat (1) 30 (3.33) 65 (7.22) 5 (0.55)
Total 134.16 (20.61) 166  (32.1) 48.65 (8.49)

valeurenergetique = (lipidesX9)+ (glucideX 4)+(ProteineX 4)

Valeur énergétique =508.49
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Tableau 3 : réactifs et solutions

L’acide thiobarbiturique TBA

(C4HsN>0,S)

L’acide trichloroacétique TCA

(C2HCI302)

L’acide ascorbique

(C6H806)

Peroxae d’hydrogene (H202)
a 307

Le formol (CH,0)

oluén (C/Hg)

L’alcool éthylique (C,Hs0O)

Hématoxyline

Sulfate de cuivre (CuSO,)

Chlorure de sodium( NaCl)

Chlorure de potassium (KCI)
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Hyd}o génophos—_ph:até‘sodium
( NazHPO4 )

Phosphate de potassiu}ﬁ
monobasique
(KH,PO, )

Paraffine

L’eau distillée

Kit de cholestérol total
(SPINREACT)

Kit de triglycéride
(Biomaghreb)

Kit de cholestérol-HDL
(Quimica Clinica Aplicada
S.A)

Tampon Phosphate salin

Diethyl ether

Eosine




Tableau 4 : les appareils

Annexe7

Le spectrophotometre

La centrifugeuse

Le bain marie

L’étuve

Glucometre

PH meétre

Le microscope

Microtome
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Tableau 5 : Verreries et autres :

Micropipette

Tubes secs

Tubes héparines

embouts

Cuves

Eppendorfs

pissette

Parafilm

Papier filtre

Cassettes

bécher

Eprouvette

Erlenmeyer

Lamelles
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Figure7: le dosage des parametres biochimiques
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+ Réalisation de la courbe d’étalonnage de la vitamine ¢

Figurell : dosage de la gamme d’étalon

Tableau 6 : la gamme d’étalon

Solutionl Solution2 Solution3
Concentration | 10 5 2,5

DO 0,43 0,21 0,12

DO

0,5
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

DO

0 2 4 6 8 10 12

concentration(pg/ml)

Figurel2 : la courbe d’étalonnage
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% Les coupes histologiques

Figurel5 : la mise des échantillons dans des Figurel6 : déshydratation des organes

cassettes

Figurel7 : la désalcoolisation des organes Figurel8 : I’inclusion des organes
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Figurel9 : le démoulage des bocs Figure20 : réalisation des coupes

Figure21 : déparaffinage et hydratation Figure 22: la coloration des coupes

des coupes

Figure23 : la désalcoolisation des coupes Figure24 : les lames apres coloration
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