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Avant-propos

Le travail de recherche de ce doctorat s’intégre dans 1'une des thématiques de recherche du
laboratoire portant sur I’obésité et ses troubles métaboliques. Les expériences de laboratoire ont

été réalisées au sein du laboratoire PPABIONUT, Tlemcen.

Le travail exposé dans cette thése de doctorat a fait I’objet d’une publication scientifique et a

été présenté par communications lors des congreés scientifiques internationaux et nationaux.
Publication Internationale

e Benyoub Noreddine, Merzouk Hafida, Ghorzi Hafeda (2020). Changes in metabolic
parameters in growing male rats exposed to 10% and 30% sucrose drinking. Journal

Nutrition Clinique et Métabolisme.

Communications Nationales et Internationales

e 5th International Eurasian Congress on ‘Natural Nutrition, Healthy Life and
Sport’, Gazi University and Malatya Turgut Ozal University, Ankara, Turkey, 02-06
October 20109.

BENYOUB Noreddine, Merzouk Hafida, Ghorzi Hafeda. Effect of saccharose
consumption on weight in young wistar rats (experimental obesity).

e 6th ASM International Congress of Agriculture and Environment Antalya, Turkey, 11-
13 October 2018.

BENYOUB Noreddine, Merzouk Hafida, Ghorzi Hafeda. The Effect of white sugar
consumption on health: Case of experimental obesity in young wistar rats.

e Séminaire international sur la Nutrition: The first international congress of Nutrition
and Food Science « From Bench to Bedside », Faculté SNV-STU, Université Abou
Bekr Belkaid Tlemcen, 20-22 Novembre 2015.

BENYOUB Noreddine, Merzouk Hafida, Ghorzi Hafida, Berroukeche Farid, Merzouk
Sid Ahmed. Evaluation of the effect of excessive consumption sucrose on weight gain
in young rats "wistar".
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Introduction

Introduction

Les derniéres décennies ont été marquées par une drastique augmentation de la consommation
excessive et accrue de sucres, d’ou une prise de consciences mondiale des effets néfastes avec
ce profond changement des habitudes alimentaires et transition nutritionnelle. En plus de la
grande utilisation de sucres ajoutés dans de nombreux produits industriels, la consommation
croissante de boissons sucrées est en grande partie responsable de cette augmentation (OMS,

2019).

Les risques d’une surconsommation excessive de sucre ne peuvent plus €tre ignorés. Les sucres
ajoutés contribuent a un exces d’apport énergétique, associée a des conditions de santé
défavorables, induisant la flambée des cas d’obésité. De plus, d’autres problémes santé
s’ajoutent comme les caries dentaires, les problémes cognitifs, les problémes cardiovasculaires,
le syndrome métabolique, I'hypertension artérielle, les triglycerides éleves, la glycémie élevée
a jeun, etc. Ces anomalies augmentent la probabilité des troubles métaboliques, des maladies
cardiovasculaires, du diabete sucré de type 2, de stéatose hépatique, des maladies
inflammatoires chronigues et de nombreux effets métaboliques deléteres au niveau de plusieurs

organes (Bleich, Vercammen, 2018; Wang, 2018).

Le sucre est omniprésent dans les boissons gazeuses et dans de nombreux autres aliments
transformés. Il est maintenant bien démontré que son exces joue un réle dans I’émergence et la
genese des maladies métaboliques et des pathologies de civilisation. Ces évidences
scientifiques ont poussé les agences nationales de santé a proposer des recommandations
nutritionnelles visant a diminuer les apports en sucres ajoutés, dans le but d’en diminuer et

limiter leur consommation (Seyssel et al., 2018).

Tout le monde sait que les bonbons, biscuits, gateaux, patisseries, pate a tartiner, chocolat,
sodas et jus de fruits contiennent du sucre. Mais le sucre se cache aussi dans les aliments salés.
Les plats préparés sont des sources parfois inattendues et méconnues de sucres transformes. Les
biscuits apéritifs, les sauces d’accompagnement y compris les sauces tomate, les pizzas, les

soupes, le pain de mie, contiennent du sucre. Les "sucres ajoutés" cachés dans les produits
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industriels sont les causes principales d'un trop plein de sucre chez les enfants. Une canette de
jus de fruit compte 30 gr de sucre, un soda 40 gr soit 8 morceaux de sucre, une barre chocolatée

plus de 50 gr (OMS, 2015).

La consommation de boissons sucrées a augmenté dans de nombreuses parties du monde au
cours des derniéres décennies, ce qui refléete une alimentation de mauvaise qualité. En effet, les
boissons sucrées contiennent des sucres tels que le sucrose ou le fructose (c’est-a-dire des sucres
libres, qui comprennent des monosaccharides et des disaccharides ajoutés aux aliments et aux
boissons par le fabricant, le cuisinier ou le consommateur, ainsi que des sucres naturellement
présents dans le miel, les sirops, les jus de fruits et les jus de fruits concentrés). Ces sucres sont
souvent ajoutés en grandes quantités, contribuant a la valeur énergetiqgue globale de

I’alimentation (Imamura et al., 2015).

Les calories apportées par les boissons sucrées ont une faible valeur nutritionnelle et ne
procurent pas la méme sensation de satiété que les aliments solides. Ainsi, I’apport énergétique
total augmente et peut se traduire par une prise de poids néfaste pour la santé, associée a un
risque accru d'obeésité et une augmentation d'embonpoint, associée a une incidence plus elevée
de diabéte de type 2 et d'hypertension. Trop de boissons sucrées et de sodas au quotidien
nuisent a la santé. Les boissons sucrées sont une des causes majeures d'obésité chez les enfants
et les adultes. Les calories liquides contenues dans les boissons sont plus susceptibles
d’augmenter le poids corporel que les calories sous forme solide. Les enfants en surpoids ou
obéses présentent un risque plus élevé de développer de graves problemes de santé, notamment
le diabete de type 2, I’hypertension, 1’asthme et autres problémes respiratoires, les troubles du
sommeil ou une maladie hépatique (Spinelli et al., 2019). Ils peuvent également souffrir
d’effets psychologiques comme la mauvaise estime de soi, la dépression ou I’isolement social.
L’obésité pendant I’enfance augmente aussi le risque d’obésité, de maladies non transmissibles,
de déceés prématuré et d’incapacité a I’dge adulte. De plus, 1’obésité pendant I’enfance
prédispose a I’obésité et aux troubles métaboliques chez 1’adulte. La prévention de 1’obésité

chez I’enfant revét donc un caractére prioritaire (Ruanpeng et al., 2017).
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En outre, certains édulcorants artificiels ont été suggerés comme facteurs augmentant
l'intolérance au glucose suite a l’altération du microbiote intestinal (Townsend, 2019).
Cependant, cette relation potentielle souléve des préoccupations en raison de sa plausibilité
mecanique. En effet, les boissons sucrées sont associées de maniére convaincante au risque de
l'obésité, reconnu comme un fort facteur de risque de nombreux cancers. Outre l'obésité et les
voies d'adiposité, les mécanismes sous-jacents expliquant le lien entre les boissons sucrées et
le cancer pourraient impliquer la résistance a I'insuline causée par leur indice glycémique élevé
ou la charge glycémique (Kim and Je, 2016; Hodge et al., 2018). Aujourd’hui, la perturbation
du microbiote intestinal par les sucres et les édulcorants artificiels s’ajoute aux mécanismes

aboutissant au lien entre boissons sucrées, obésité et cancer (Townsend, 2019).

L’augmentation de la consommation des boissons sucrées chez les enfants peut étre lice a
plusieurs facteurs. L’environnement et le comportement des parents et de leur entourage jouent
un role tres important sur le comportement alimentaire présent et futur de I'enfant. Les sources
de distraction qui détourne I'enfant de son assiette sont les outils de la maladie des écrans
comme la télévision, les portables ou les tablettes. La montée de I'obésité est généralement
imputée a la suralimentation et a la malbouffe, en plus du manque d’activités et peu ou pas
assez d'exercice physique. Il s’agit d’un déséquilibre entre I’apport alimentaire et la dépense
énergétique. Ce déséquilibre est fortement conditionné par 1’environnement des individus, aussi
bien a un stade précoce que tout au long de la vie. C’est une interaction entre la génétique et
I’environnement. La modification du mode de vie est efficace pour atténuer le processus
génétique. En effet, le type de suralimentation, le mode de vie, la fagcon de répartir les repas
dans la journée en plus des caractéristiques de I’alimentation moderne avec trop de repas, riche
en sel, surtout en sucres, y compris « cachés », trop de gras et graisses saturées, sont tous a

prendre en considération (Barrett et al., 2017).

Compte tenu de la grande consommation de boissons sucrées dans les pays occidentaux, et
suite a de données scientifiques, tous les organismes soutiennent la mise en place d'une taxe sur
les sucres boissons qui représentent un facteur de risque du cancer. Ces données confirment la

pertinence des recommandations pour limiter la consommation de boissons sucrées et jus de
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fruits compris, les patisseries, biscuits, gateaux, trop fréquents en particulier au godter

(Imamura et al., 2015).

Les boissons sucrées comme les sodas sont liquides et sont trés facilement assimilées par
I’intestin. Une fois absorbées, elles passent dans le foie ou les sucres sont transformés en en
graisses, constituant ainsi un risque majeur. Boire une seule canette de soda au quotidien peut
se réveler dangereux pour la santé. Ces boissons trés sucrées endommagent le foie et peuvent
engendrer des maladies graves, telles que le cancer et de l'eau peuvent les remplacer

avantageusement (Chazelas et al., 2019).

Le fardeau croissant des maladies chroniques est trés préoccupant, tout comme
I’augmentation des taux d’obésité dans les pays développés et ceux en voie de développement.
L’obésité grimpe en fleche, tout comme le diabéte de type 2. Lustig (2006) a défini I'épidémie
d'obésité comme un probleme de société qui oppose lI'agenda de vente alimentaire des agences
fedérales et le comportement de recherche de profits des grandes entreprises aux besoins de
santé publique et remarque aussi que le nombre de sujets en surpoids augmente
progressivement. Actuellement, nous sommes au milieu d'une montée sans précédent dans la
prévalence et la gravité de I'obésité, en particulier chez les enfants. Ceci conduit a I’émergence
des maladies cardiaques et autres problémes de santé qui vont se développer et augmenter dans
les décennies a venir. Selon Lustig (2006), la nourriture était tout aussi abondante avant
I’obésité. Le probléme est 'augmentation de la consommation de sucre, qui stimule a la fois le

stockage des graisses et la sensation de faim, établissant un « cercle vicieux » (Lustig, 2006).

L'obésité, est la premiere maladie non infectieuse de I’histoire, en constante augmentation.
C’est la priorit¢ de 'OMS, en termes de prévention et de prise en charge. Aujourd’hui, au
niveau mondial, 300 millions de personnes sont obeéses, avec une incidence dans les pays
industrialisés d’environ 15 a 30 % de la population, et 41 millions d’enfants de moins de 5 ans
sont obéses (WHO, 2020). L’obésité n’est plus « ’apanage » des pays a hauts revenus, elle
court désormais aussi en Afrique, ou le nombre d’enfants en surpoids ou obeses a pratiquement
doublé, passant de 5,4 millions en 1990 a 10,6 millions en 2014. Enfin, prés de la moitié des

enfants de moins de 5 ans en surpoids ou obéses vivaient en Asie en 2014. L’OMS a élaboré
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un guide sur I’apport en sucres libres fondé sur I’impact de ces sucres sur la prise de poids et la
carie dentaire. Les données actuelles suggeérent que la consommation accrue de boissons sucrées
est associée au surpoids et a I’obésité chez les enfants ; ainsi, réduire la consommation de ces
boissons peut ¢galement diminuer le risque de surpoids et d’obésité pendant I’enfance (Lustig,

2006; OMS, 2019).

Des recherches récentes ont montré que l'obésité est accompagnée par le stress oxydatif
systémique et dans le tissu adipeux. De plus, lI'augmentation des espéces réactives de I'oxygene
(ERO) dans les adipocytes contribue a la dérégulation de I'expression des cytokines
inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale, qui peut étre un promoteur précoce du

diabéte dans I'obésité et les maladies cardiovasculaires (Le Lay et al., 2014).

Le stress oxydatif a été montré pour étre impliqué dans le processus d'athérogenese, la
cardiopathie ischémique, le diabete et 1'obésité qui s’accompagne de toute une cascade de
déreglements dans I’organisme. Il s’agit du syndrome métabolique ou syndrome X qui est
caractérisé par la conjonction de troubles, souvent modérés, d’origine glucidique, lipidique ou
vasculaire, associés a une surcharge pondérale, qui vont agir en synergie, provoquer un diabete
de type 2 et prédisposer a I’athérosclérose. Le syndrome métabolique est donc un ensemble de
perturbations comme 1’hypertension, I’hyperglycémie, 1’hypercholestérolémie et une stéatose
hépatique. L obésité est associée a des anomalies métaboliques et a un stress oxydatif évident
(Rousselot, 2013). Cependant, les données sur le stress oxydatif chez les enfants et son
évolution au cours du temps restent encore mal élucider (ElI Wakeel et al., 2018). De plus, il
est bien connu que la surconsommation de sucre induit un stress oxydatif (El-Terras et al.,
2016; Crescenzo et al., 2018). L’impact de la surconsommation de boissons sucrées sur le

métabolisme général et sur le statut redox des enfants reste encore mal défini.

Ainsi, le but de notre travail de doctorat est d’évaluer les effets métaboliques de la
surconsommation de boissons sucrées en utilisant un modeéle animal, le rat wistar en croissance.
Pour cela, les rats jeunes consomment des solutions de saccharose (a 10% et a 30%) et sont

suivis pendant trois mois. Deux solutions saccharose a concentrations différentes sont données
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aux rats afin de préciser les effets métaboliques dose-dépendants. Ainsi, les objectifs de notre

recherche sont les suivants:

i. Déterminer 1’évolution pondérale des rats wistar et vérifier ’installation de 1’obésité suite
a la surconsommation des boissons sucrées.
ii. Déterminer les parametres biochimiques et tissulaires chez les différents lots de rats wistar
témoins ou consommant les boissons sucrées.
iii. Analyser le statut oxydant / antioxydant circulant et tissulaire chez ces lots de rats.
iv. Déterminer la composition de quelques organes (foie, muscle, tissu adipeux et intestin) et

I’activité des lipases tissulaires.

Dans ce travail de recherche, nous essayerons d’éclaircir les effets déléteres de la
surconsommation de boissons sucrees chez les jeunes rats et de voir leur évolution en fonction

du temps.
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1 Différents types de sucres et industrie agroalimentaire
1.1 Différents types de sucres présents dans les aliments

Le sucre est un constituant incontournable de notre alimentation, présent dans la majorité de nos
aliments et fait partie des principaux constituants nutritionnels d’une alimentation saine et
équilibrée, a savoir les macronutriments, aux cotés des protéines (viande, poisson, ceufs), des lipides
(beurre, huiles, viande). L’alimentation contient différents types et sources de sucres. Tous
appartiennent a la famille des glucides, indispensables pour I’organisme. De point de vue
physiologique, les glucides, principale source d’énergie pour les cellules de notre organisme,
surtout musculaires et ceux du cerveau, nécessaire a leur bon fonctionnement. De plus, les aliments
contiennent les micronutriments, en trés petites quantités, qui ne fournissent pas d'énergie mais,
nécessaires au bon fonctionnement des cellules, qui sont, les vitamines, les minéraux oligoélements,
en plus des fibres, antioxydants et eau.

On peut d’abord signaler que le régime alimentaire des algériens a considérablement changé pour
laisser une large place aux patisseries, viennoiseries, pizzerias et aux Fast-food qui ont envahi le
menu de nos repas méditerranéens. Aussi on constate que les étalages des produits sucrés locaux et
importés, boissons, biscuits exposés dans les espaces de vente se sont bien multipliés. Ceci a des
répercussions sur la santé des consommateurs, surtout les jeunes et les moins jeunes, qui sont
fragiles a I’addiction aux produits sucrés responsables de la genése du surpoids et I’obésité. Aussi
la surconsommation de boissons sucrées liquides a connu une augmentation flagrante en quantité
et en nombre de prises dans chaque repas et lors des rencontres et célébrations des fétes. Composés
organiques, les glucides sont principalement constitués de carbone, d'oxygéne et d'hydrogéne, dits
hydrates de carbone, soluble dans I’eau, et sont les plus abondants dans la matiére vivante.
Responsables du godt sucré des aliments, on les trouve dans le miel, le sucre complet, le lait, les

fruits frais et secs, les tubercules, les féculents, les Iégumineuses, les céréale (OMS, 2019).

Les glucides se forment dans les végétaux grace a la photosynthése chlorophyllienne. L’énergie du
soleil, le gaz carbonique de I’air et ’eau du sol se rencontrent pour produire ces éléments nutritifs
qui sont le fructose et le glucose qui s’associent pour en former un troisi¢éme, le saccharose, qui,

selon les plantes, se trouve dans les feuilles, les fleurs, les tiges ou les racines. Ainsi, la plupart des
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plantes contiennent naturellement du sucre. Certaines d’entre elles ont la capacité d’en stocker
d’importantes quantités, a I’image de la canne a sucre, de la betterave sucricre et des palmiers a
sucre (Tran et Tappy, 2012). Le glucose est le plus simple de tous les glucides, se retrouve donc
dans tous les aliments riches en glucides (féculents, fruits, confiseries...), associé a d'autres
molécules dans de nombreux glucides alimentaires (amidon, lactose, saccharose...). En dégradant
les glucides, I'organisme obtient le glucose qu'il utilise comme carburant pour toutes les cellules de
I’organisme et surtout les gluco-dépendantes; globules rouges et ceux du cerveau qui en sont
grandes consommatrices. Les glucides entrent dans la structure de base des membranes cellulaires
et de nombreuses macromolécules biologiques tels que ’ADN et de I’ARN, supports du capital
génétique, forment la partie glucidique de certaines protéines (glycoprotéines) et de certains lipides
(glycolipides), aussi ont des roles essentiels dans la reconnaissance et la communication entre les
cellules.

Les besoins nutritionnels en glucides sont dépendants de I'age, du sexe, de la taille, du poids et du
niveau d'activité physique. Pour un bon équilibre alimentaire, les glucides (simples et complexes)
sont necessaires et il est recommandé d'avoir un apport en glucides totaux de I'ordre de 50-55% de
I'Apport Energétique Total (AET) selon 'ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'environnement et du travail), dont les deux tiers serviront aux besoins exclusifs
du systeme nerveux (ne doivent pas dépasser 10% des produits sucrés) (ANSES,2016). L'enfant
prématuré, le nourrisson et les enfants, ont des besoins énergétiques supérieurs a ceux de l'adulte
(49 par Kg/j), vu leur croissance (15 g de glucides/Kg/j pour un enfant prématuré, et 8 a 10 g par
Kg/j pour un enfant). Les sujets agés conservent une appétence pour les produits sucrés avec une
tendance a réduire leur apport en glucides complexes. Actuellement, les sucres en particulier ceux
contenus dans les boissons sucrées (sodas, energy drinks, laits aromatisés sucrés, etc.) sont
fortement suspectés de jouer un rdle considérable dans 1’augmentation de la prévalence des
pathologies et maladies non transmissibles avec des répercussions graves sur la santé publique, la
société et sur I’économie des pays. Aujourd’hui, les maladies chroniques sont trés répandues, telles
que le diabéte, les maladies métaboliques et cardiovasculaires, 1’obésité (notamment chez les

enfants) et le cancer (Tran et Tappy, 2012).
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1.2 Source et origines des glucides

Les glucides sont les constituants organiques les plus abondants dans la matiére vivante. Leur
principale source est le milieu végétal. On les trouve principalement dans les fruits secs, les fruits
frais, les produits céréaliers, certains légumes ainsi que les Iégumineuses et les oléagineux (noix et
graines), le pain complet, le miel, le sucre complet, les tubercules, lait et produits laitiers, ou encore
les édulcorants etc....Les sucres conférent aux aliments le goQt sucré avec activation de récepteurs
gustatifs, non seulement par le sucrose mais aussi par le fructose et le glucose. On regroupe sous le
nom de sucres ajoutés les sucres ainsi introduits dans les aliments. Leur consommation correspond

a la grande majorité des sucres ingérés usuellement (Reedy et Krebs-Smith, 2010).

Le saccharose est un disaccharide formé d’une molécule de glucose associée a une molécule de
fructose, extrait des plantes sucrieres par des procédés physiques: diffusion dans I’eau, filtration,
évaporation et cristallisation. Il entre dans la composition de nombreux produits alimentaires et
c’est un ingrédient majeur de I’industrie agroalimentaire, utilis€ comme un ingrédient pour la
fabrication et ’lamélioration des qualités des produits finis. Le glucose est présent dans les fruits et
les céréales et aussi dans les sirops de glucose. Le fructose est présent dans les fruits et le miel,
ingrédient alimentaire obtenu a partir du sucre ou de ’amidon. Le lactose, naturellement présent

dans le lait de tous les mammiferes, et qui est le seul glucide qui ne soit pas d’origine végétale.

Il existe d’autres sources de sucres comme les sucres ajoutés artificiellement, les sucres raffinés et
transformés dans les produits industriels. lls se trouvent dans toutes les boissons sucrées, les
viennoiseries, les biscuits, les sucreries, chocolats, les confiseries, la confiture, les produits laitiers
transformés (yaourts sucrés, cremes et desserts lactés, les glaces, etc.) et aussi dans les céréales
industrielles pour le petit déjeuner. Ces sucres ne sont pas naturels et ont des effets néfastes sur la
santé, surtout en cas de surconsommation (Monteiro et al., 2019). Plusieurs sucres sont utilisés
dans les aliments transformés comme le glucose, le fructose, le saccharose dont I’hydrolyse conduit
a un mélange équimoléculaire de D-glucose et D-fructose ; c’est le sucre inverti, possédant un
pouvoir sucrant élevé et utilisé notamment dans la fabrication de sorbets et des glaces (stabilisant).
Les sirops de glucose, sont des dérivés de 1’amidon, obtenus par coupure des chaines de glucose

par hydrolyse acide ou enzymatique. Les sirops de fructose ou isoglucose portent le nom de «<HFCS
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en anglais; high fructose corn syrup » et sont obtenus par hydrolyse de I’amidon (résultant a environ
94 % de glucose) puis isomérisation partielle du glucose. Les polyols sont naturellement présents
dans des fruits (sorbitol des cerises ou des pruneaux ou mannitol des champignons). Ces composés
sont plus stables, chimiquement et moins énergétiques que les sucres. Ils ne sont pas cariogenes,

raisons pour lesquelles ils sont utilisés en confiserie et en pharmacie (ANSES, 2016).

1.3 Classification des glucides
1.3.1 Les glucides non assimilables

Ce sont les fibres alimentaires, glucides complexes non digestibles, qui ne sont pas dégradées et

absorbées, mais sont fermentées et utilisées par le méetabolisme de la flore intestinale.
1.3.2 Les glucides assimilables

Ce sont des glucides que les enzymes digestives sont capables de digérer. Les glucides alimentaires

sont principalement apportés sous forme de:

- Polysaccharides (amidon: vegétal, glycogéne: animal)

- Disaccharides (saccharose, lactose, maltose)

- Oses simples (glucose, fructose, galactose) : les seuls qui peuvent pénétrer dans la cellule.

Les glucides sont assimilables grace aux enzymes a-amylases salivaires et pancréatiques et les
disaccharidases intestinales. Tous les glucides ont un pouvoir hyperglycémiant propre, celui du
glucose étant un des plus élevés. Les glucides sains, les plus indispensables et excellents pour la
santé, sont ceux d’origine naturelle, tels que ceux des fruits et légumes, et sont liés a des fibres et
d’autres micronutriments essentiels pour I’organisme, possédant toujours toutes leurs vertus et en
aucun cas, ils ne sont raffinés ni élaborés par 1’industrie agroalimentaire. On peut distinguer deux
grandes familles de glucides, qui different par leur taille et leur structure moléculaire : Glucides

simples et glucides complexes ou polysaccharides.

1.3.2.1 Les glucides simples

Petites molécules, constitués d’une ou deux unités de glucides (oses), rapidement assimilables par
l'organisme, hydrolysés par les enzymes salivaires et digestives. C'est le cas du saccharose, glucose,

fructose, lactose....) et possédent la saveur sucrée qui peut étre transmise aux aliments, sont dits «
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rapides» car assimilés rapidement, et permettent, d'élever rapidement la glycémie et resucrer
l'organisme. Ce sont des sucres présents naturellement dans les aliments. Parmi eux le saccharose,
qui est le plus connu et le plus consommé au quotidien (Monteiro et al., 2019). Naturellement
présent dans les fruits, les Iégumes, le miel ou les produits laitiers, soit sucres simples d’ajout pour
certaines denrées alimentaires et boissons, ajoutés par les fabricants (durant la phase de
transformation), par les cuisiniers ou le consommateur, lors de la préparation par exemple : sucre
blanc ou brun, miel, concentré de jus de fruits, sirop de mais, glucose, etc... Purifiés ou non, raffinés

ou non. On distingue deux types de glucides simples, les monosaccharides et les disaccharides.

* Monosaccharides : Sont les glucides les plus simples, on trouve le glucose, fructose, galactose,

mannose et le galactose.

* Disaccharides : Formés par deux monosaccharides et les plus connus sont le saccharose, le
lactose...Le Saccharose est le sucre raffiné le plus utilisé, on ne le trouve pas sous cette structure
moléculaire dans les produits naturels. Il s’agit donc toujours d’un sucre ajouté, introduit
artificiellement dans toutes sortes de produits (sucreries, boissons, gateaux, viennoiseries etc.)

(Bucher, Jotterand, 2019).

1.3.2.2 Les glucides complexes
Sont dits «sucres lents», constitués essenticllement d’amidon, présents dans les féculents, céréales

et dérives, les tubercules, les légumes secs et les légumineuses et certains fruits, aussi d’un nombre
élevé de molécules de sucres simples ou d’un enchainement plus ou moins long d’au moins 10
molécules de glucose ou unités glucidiques. Ils demandent un certain temps de digestion pour étre
métabolisées (amidon, glycogene). lls jouent un role sanitaire important, a faible index glycémique,
haute teneur en fibres, indispensables a 1'équilibre alimentaire et régulation de l'appétit. Ils n’ont
pas de godt sucré et permettent d'arriver plus rapidement a satiété et d'étre rassasié plus durablement.
Dans ce groupe, on trouve, I’amidon, les fibres, les fructo-oligosaccharides, la pectine, la cellulose
et les édulcorants. Ces derniers, sont destinés a améliorer le goQt sucré d'un aliment ou d'un
médicament ce qui permet ainsi de remplacer les sucres a pouvoir énergétique élevé, surtout apres
la mise en place d’un important marché « sans sucre » ou du «light» dit «allégés», tres recherché

par les consommateurs diabétiques (Monteiro et al., 2019).
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1.4 Marché du sucre dans le secteur agroalimentaire

Le sucre est une denrée universelle et une matiere premiere agricole plébiscitée dans le secteur de
I’industrie agroalimentaire. Il est présent dans 90% des produits qu’on consomme quotidiennement
le placant ainsi parmi les denrées alimentaires les plus largement échangés sur le marché mondial.
Il est devenu essentiel pour différentes utilisations, tel que la cuisine, I’industrie agroalimentaire et
pharmaceutique, et utilisé aussi pour assurer la bonne texture des glaces et des confiseries, la
croustillance des biscuits, la cristallisation du cacao en chocolaterie, la fermentation pour les pates
levées et la conservation des confitures et les fruits confits, les réactions de caramélisation, le

renforcement de la perception des aromes et des saveurs etc.

Compte tenu de ’absence de culture de canne a sucre et la faible production de betterave sucriére,
en Algérie la totalité du sucre brut (essentiellement du sucre de canne) est importée. Avec des
importations qui ont depassé les 1,8 millions de tonnes (Mt) en 2013, 1’ Algérie figure parmi les dix
premiers pays importateurs mondiaux de sucre, et pour développer son industrie sucricre, elle s’est
mise a importer de moins en moins de sucre raffiné et de plus en plus de sucre roux, dont une partie
appréciable du sucre roux raffine est réexportée (0,5 Mt en 2013). Le Breésil, est le plus grand
exportateur et qui fournit 80% des besoins de 1’Algérie et en 2019, et nous somme son premier
client du sucre brut et raffiné. La part de marché des fournisseurs traditionnels de 1’ Algérie en sucre

blanc, dont celle de la France, a fortement régressé (Agroligne, 2015).

La demande de sucre ne cesse également d’augmenter. Actuellement, il s’en écoule 175Mt  tous
les ans. L’industrie alimentaire utilise des ingrédients sucrants comme matiére premiere
polyvalente, issus du saccharose ou de I’amidon, possédant des propriétés souvent complémentaires
de celles du sucre en termes de texture, de saveur sucrée et de conservation. D’autres produits
sucrants, tels que le miel (a part égale de fructose et de glucose) sont utilisés pour apporter une
saveur ou des arbmes particuliers. Parfois, des sucres de fruits ou des jus de fruits concentrés
(raisin), sont utilisés pour remplacer le sucre. Le lactose, naturellement présent et isolé a partir du
lait, est ajouté dans les desserts lactés, les barres chocolatées. Le sirop de glucose et ajouté dans les
pains d’épices, les viennoiseries, les patisseries industrielles, les bonbons, les glaces, les fruits

confits (INSPQ, 2017).
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1.4.1 L'industrie agroalimentaire et les enfants

Face a la sur-utilisation du sucre, les consommateurs et les organismes de santé publique sont de
plus en plus préoccupés par la teneur en sucre des aliments, en particulier les boissons, la confiserie
et le chocolat. De nombreuses études scientifiques ont démontré les dangers du sucre sur la santé
dont la surconsommation est a l'origine de nombreuses pathologies. L’industrie agroalimentaire
dans les pays développés, concentre ses efforts pour réduire le sucre, surtout pour les produits
allégés en sucre pour les enfants, comme les céréales ou les innovations technologiques permettent

de pulvériser le sucre plut6t que de l'intégrer dans le produit (INSPQ, 2017).

Les spécialistes de l'industrie agroalimentaire ciblent les enfants ou les jeunes pour gagner un
avantage concurrentiel, pour exister et survivre face a la rude concurrence et augmenter leurs
ressources et ventes. Fidéliser un enfant aujourd’hui, c'est donc voir ses ventes augmenter sur le
court et moyen mais aussi sur le long terme, c’est un consommateur potentiel du futur. Les
industriels et les chercheurs en agroalimentaires doivent donc s'adapter et innover en permanence
et en fonction des attitudes et des comportements des consommateurs, le packaging, la
communication, sont des déterminants majeurs de la décision finale. Le processus d'innovation
cible le plaisir, la praticité, les couleurs de packaging. Pour limiter 1’utilisation exagérée du sucre,
des propositions sont faites par de nombreux pays de taxer les boissons sucrees, et aussi revoir la
subvention destinée aux produits sucrés dont la nocivité est établie et également interdire toute

forme de publicité pour le sucre blanc et pour tous les produits qui en contiennent (Barkatou, 2019).

1.5 Consommation de sucres en Algérie et dans le monde

Depuis longtemps, le sucre était pratiguement absent des assiettes de plusieurs civilisations, puis
réservé a certains privilégiés, ensuite sa consommation se répand, croit et méme explose de maniére
trés importante, et actuellement devenu un composant courant de notre alimentation et consommé
quotidiennement. La surconsommation de sucre, notamment sous forme de boissons sucrées, est
préoccupante et associée a une alimentation peu équilibrée, responsable de véritables épidémies de

surpoids, obésité et de maladies non transmissibles. Elle représente un pourcentage conséquent de
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I’apport énergétique total (AET) de la population, autant des pays en voie de développement que
les pays industrialisés. En conséquence, I’OMS suggere de réduire la consommation de sucre a
moins de 10% de I’AET des adultes, des enfants et recommande fortement de ne pas dépasser les
50g/j. Dans les pays industrialisés, la consommation journaliere de sucre avoisine et méme dépasse

les 100g/j/habitant (OMS, 2018).

Au cours de la prochaine décennie (jusqu’en 2030), la FAO estime, dans son dernier
rapport perspectives agricoles 2019-2028, que l'alimentation mondiale devrait connaitre des
évolutions notables, et que la population mondiale passera de 7,5 milliards a 8,4 milliards de
personnes. Cette croissance démographique sera le principal facteur de l'augmentation de la
production agricole mondiale. Le sucre devrait voir sa consommation atteindre 24,2 kg/habitant/an,
soit une progression de 2,5 kg en dix ans, en raison notamment d'une demande accrue de produits
transformés, confiseries et boissons sucrées. Dans les pays développeés, en revanche, on tente a tout
prix de limiter la consommation de sucre. Les Etats Unis, 1’ Allemagne, I’ Angleterre, la France, la
consommation de sucre est exagérée sous forme de gigantesques sodas, biere, frites sucrées,

produits laitiers sucres (FAO, 2019).

En Algérie le sucre n’a jamais été considéré comme un produit de luxe et continue toujours d’étre
subventionné par I’état. Notre pays, n’en produisant pas, importe la totalit¢ de ses besoins en
sucre et de ses matieres premieres (sucre blanc, roux, sucre de betterave brute, de canne a sucre,
mélasses, sirop de lactose...), et s’inscrit au sommet des pays importateurs/consommateurs avec 715
millions de US$ en 2015. L’Algérie consomme annuellement plus de 4,5 milliards de litres de
boissons et jus, dont 98% produits localement et 2% sont importés.

La consommation moyenne de sucre en Algérie, se situe aux environs de 1,2 a 1,3 Millions de
tonnes/an (dont 15% environ 150.000 tonnes sont utilisées pour la production des boissons des jus
et sodas) et elle est de I’ordre de 36 a 37 kg/habitant/an, ¢’est-a-dire trois fois plus que la norme
mondiale sans oublier de mentionner, une augmentation de 15% durant le mois sacré de Ramadan.
Alors que ’OMS recommande la norme a moins de 10 kg/habitant/an. C’est Grace aux subventions,
que la consommation explose (confiserie, patisserie, viennoiserie, biscuiterie, sodas, boissons
fruitées, produits laitiers, confitures, pates a tartiner, céréales, etc.), cette consommation trop bien

excessive a des répercutions désastreuses sur la santé du consommateur, en plus les pays voisins
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tirerent profit de cette aubaine car le sucre algérien importé et subventionné traverse nos frontiéres
ce qui crée une hémorragie de la devise et fausse les statistiques de la consommation réelle par
kilos/habitant (Agroligne, 2015). Afin de protéger I'économie nationale et la santé du
consommateur, souvent inconscient des dangers qu'en court la consommation excessive du sucre
blanc et d’alléger la facture de I’importation, la réglementation algérienne a été adaptée pour
diminuer la surconsommation du sucre et de sa quantité dans certains produits, mais
malheureusement elle n’est pas toujours respectée par la majorité des producteurs vu leurs nombre

considérable et incontrlable (APAB, 2018).

1.6 Le marche des boissons en Algérie et dans le monde

En Algérie, le secteur agroalimentaire ne couvre pas réellement les besoins du marche, il fonctionne
sur la base des matieres premicres importées qui constituent 1’essentiel de la structure des produits
alimentaires fabriqués par les entreprises publiques et privées. En effet, en 2005, 1’industrie des
boissons a recours a des matieres premiéres (sucre, concentré pour jus, extraits pour boissons
gazeuses) importées de diverses regions du monde (Brésil, USA, Europe). Environs 10% des
producteurs de boissons activent clandestinement, ne possédent pas de registre du commerce et
utilisent des produits non conformes, sans passer par les laboratoires de contrdle, le non-respect de
la chaine de froid, la non application des bonnes pratiques d’hygiéne et de fabrication, le mode de
transport et de stockage et exposition au soleil, s’ajoute aussi le déficit considérable en matiére de
normalisation. En vue de la protection de la santé du consommateur, les pouvoirs publiques attirent
’attention sur le danger d’utilisation excessive du sucre, des matiéres grasses et du sel dans les
denrées alimentaires et estimant que la réduction de ces matieres était une question « urgente » a
prendre en charge et consacrer des actions de sensibilisation et de vulgarisation, renforcer le
dispositif réeglementaire (arrétés et décrits) et appliquer la réduction jusqu’a 30% de sucre dans
les produits alimentaires, notamment les boissons sucrés (jus et sodas), la confiture (fruits
prédominent le sucre), le secteur du chocolat, le café torréfié, pour éviter la confusion et informer
le consommateur sur 1’étiquetage nutritionnel (APAB, 2018).

La filiere boisson en Algérie est subdivisée en sous-filieres: boissons gazeuses (limonades, boissons

aux fruits carbonatées, sodas), boissons plates (boissons aux fruits, sirops, thés glacés, boissons
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énergétiques, boissons a base de lait), jus de fruits (pur jus, jus de fruits concentrés, nectars, jus de
fruits déshydratés), eaux embouteillées (minérales naturelles et de source). Le nombre d’entreprise
privée opérant dans cette filiere avoisine les 1.767 producteurs de boissons, 600 producteurs, mais
il y a 400 producteurs seulement opérationnels. La filiere Coca Cola et Pepsi est 1'une des plus
importantes dans le Maghreb, avec une production (toutes catégorie confondues) de 30 millions
d’hectolitre en 2009. Le groupe Cevital contrdle environ 80% du marché du sucre, devant le groupe
Berrahal d’Oran et la Sorasucre d’Annaba, le groupe La Belle et Cristal Union et aussi une autre
sucrerie a Oran. Les boissons gazeuses sont surconsommeées, a raison de 22,2 I/habitant. Parmi elles,
on trouve les limonades, boissons gazéifiées, sucrées, limpides et additionnées de matieres
aromatiques. L’emploi de sucre et de sirop de glucose comme édulcorants, ainsi que d’acides
ascorbiques et phosphoriques sont autorisés. Les sodas sont a base d’extraits naturels de fruits ou
de plantes et qui contiennent du gaz carbonique et du sucre, mais egalement des édulcorants. Les
colas sont caractérisés par la présence de cola, de caramel comme colorant, d’acide ortho-
phosphoriques et de caféine. Les tonics et bitters sont caractérisés par la présence d’extraits amers
et de quinine ou sels. Les boissons plates sont aussi largement consommées et comprennent les
boissons aux fruits a partir d’eau potable et de jus de fruits, les boissons aromatisées composées
d’cau, sucre, émulsion, aréme naturel ou artificiel, antioxydant, conservateur, colorants, acide et
épaississant, les sirops produits concentrés et aromatises, les boissons énergétiques, les boissons a
base de lait. En plus, il existe des eaux embouteillees comme les eaux minérales naturelles, les eaux
de source. Les eaux minérales comme les eaux de sources peuvent étres carbonatées (gazeuses) ou

non carbonatés (plates) (Agroligne, 2015).

L’Algérie, a I’'instar d’autres pays, a mis ’accent depuis I’indépendance sur le développement du
secteur agroalimentaire pour répondre aux besoins de la population sans cesse croissante, ce qui a
donné naissance a plusieurs filiéres, celle des « boissons », occupant une place trés importante, du
point de vue économique et social. Les opérateurs de cette filiere assurent la fabrication et la
distribution et se répartissent sur les segments des eaux minérales, boissons gazeuses, jus de fruits
et boissons alcoolisées. Plusieurs sociétés existent comme la société Hamoud Boualem créée en
1889, le groupe boissons d’Algérie (GBA), aussi des groupes étrangers comme Castel, Coca-Cola,

Pepsi-Cola, sont également installés.
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En Algérie, cette industrie est regroupée entre I'APAB (Association détenant 85% du marché) et les
petits opérateurs. Les consommateurs ont tendance, a diminuer le volume et a réduire la quantité de
sucre, des acides et autres composants. Quoique plusieurs producteurs aient déja pris en compte
la demande des consommateurs qui optent davantage pour les produits de qualité. Actuellement,
la consommation de sucre est de 1,3 millions de tonnes/an. Le besoin futur pour le pays serait de
l'ordre de 2 millions de tonnes/an. Gréce a la création de la Grande Raffinerie Oranaise de Sucre, le
besoin national en termes de sucre raffiné serait de lI'ordre de 2,5 millions de tonnes/an. (APAB,

2018).
2  Meétabolisme des glucides et régulation

Les sucres apportés par I’alimentation sont transformés en glucose. C’est sous cette forme que
I’organisme peut I'utiliser. Cependant, ’apport de glucides au moment des repas est un phénomeéne
discontinu. Nous devons donc stocker le glucose lorsque celui-ci est abondant dans 1’alimentation,
le produire ou I’épargner lorsqu’il ne I’est plus. L’homéostasie glucidique correspond a I’ensemble
des mecanismes physiologiques, cellulaires, et moléculaires qui ajustent étroitement la glycemie
entre 0,8 et 1,2 g/l. L’organisme doit alors gérer en permanence ces faibles variations de la
concentration du glucose sanguin. En effet, celles-ci sont la résultante des changements de flux
d’énergie au cours desquels les mécanismes responsables de 1’utilisation du glucose par les tissus
sont en équilibre avec ceux qui concourent a sa production. L'insuline, sécrétée par les cellules -
pancréatiques, est chargée de maintenir un taux constant de glucose dans le sang, elle inhibe la
production hépatique de glucose, active son stockage dans le foie, son transport et son stockage
dans les muscles et le tissu adipeux. Cet équilibre doit étre dynamique afin de permettre une
régulation précise de I’homéostasie énergétique, des adaptations des voies métaboliques liées aux
variations de I'environnement glucidique. Les hématies et le cerveau, dépendent quasi-
exclusivement d’un apport continu de glucose pour leur homéostasie énergétique. Les besoins en
glucose chez I’lhomme environ 120 g/j. Un apport continu de glucose est donc une condition absolue
de notre survie et I’organisme a développé des stratégies lui permettant de faire face au caractere
discontinu des apports nutritionnels. Aprés le repas, le glucose arrivant en abondance est mis en
réserve sous forme de glycogene dans les organes, en particulier dans le foie. Dans le foie et les

muscles, ce processus est controlé par I’insuline, sécrétée en cas d’absorption glucidique. A distance
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des repas, le foie libére du glucose a partir du glycogene (glycogénolyse). L’insuline sécrétée au
moment du repas et inhibe la glycogénolyse et la gluconéogenése, évitant ainsi un apport simultané
endogéne et exogene de glucose et ’hyperglycémie qui pourrait en résulter. Donc Elle a un role
majeur dans le maintien de ’homéostasie glucidique par actions directes sur le foie (Foufelle et
Ferré, 2001). Un apport continu de glucose est donc une condition absolue pour la survie. Au cours
des repas et d’absorption glucidique, 1’élévation de glucose entraine la sécrétion d’insuline qui a
des effets directs sur le métabolisme hépatique ou le glucose arrive en abondance est mis en réserve

sous forme de glycogéne (Figure 1).

Les glucides excédentaires sont dégradés par catabolisme pour former 1’acétyl-CoA et participent
a la synthese des acides gras. Par la suite, lorsque 1’organisme en aura a nouveau besoin, le foie sera
cette fois-ci responsable de la fabrication de glucose a partir de substances non-glucidiques. Le
glycogéne stocké peut étre dégradé en glucose afin de rétablir I’équilibre et répondre aux besoins
de I'organisme en carburant. Le glucose pénetre dans la cellule par diffusion facilitée a 1’aide de
transporteurs (GLUT-1 a GLUT-5). Toutes les cellules du corps humain sont capables d’utiliser le
glucose pour produire I’ATP. Ce transfert de 1’énergie chimique se réalise en plusieurs étapes: la
glycolyse, puis le cycle de Krebs et la chaine respiratoire au sein des mitochondries. La dégradation

des molécules de glucose permettant la formation de molécules riches en énergie.
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Figure 1. Métabolisme des glucides (Site web n° 4).

La glycolyse (ou voie d’Embden-Meyerhof), le cycle de Krebs et la chaine respiratoire sont les
processus qui permettent la production d'énergie a partir du glucose. Ils constituent la respiration
aérobique (Figure 2). En période post-absorptive, seul le glycogene hépatique (réserve énergétique)
peut étre redistribué aux autres cellules de 1’organisme, puis le glucose est libéré par glycogénolyse.
Si la période de jelne se prolonge (quelques heures), le foie met en route I’anabolisme glucidique,
correspond a la synthése des molécules de glucose soit par la néoglucogenése ou la
glycogénogenése. La néoglucogenese permettant de fabriquer du glucose a partir des acides aminés
contenus dans les protéeines. Tel qu’au cours du jeline, I’entrée du glucose dans 1’organisme est
nulle. Ce sont donc les organes producteurs, comme le foie, I’intestin, et les reins, qui assurent le
flux de glucose vers les tissus utilisateurs tels que les muscles et le cerveau. Il est important de

préciser que les variations de flux de glucose sont concomitantes a celles des lipides qui sont a
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’origine de pathologies métaboliques telles que le diabéte de type I1. L’insuline sécrétée au moment
du repas inhibe la glycogénolyse et la gluconéogeneése, évitant ainsi un apport simultané endogene
et exogene de glucose et I’hyperglycémie qui pourrait en résulter. L’insuline a donc un réle majeur

dans le maintien de I’homéostasie glucidique par ses actions directes sur le foie (Ferré, 2005).
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Figure 2. Réactions mitochondriales (Site web n° 5).

3 Absorption des glucides et métabolisme

Au cours de la digestion, les glucides sont dégradés plus ou moins vite en une molécule de glucose
puis absorbés et passent dans le sang. Le taux de glucose sanguin s'éleve normalement apres les
repas en fonction de la richesse en glucides des aliments. L’importance c'est la rapidité de cette

élévation qui s'appelle I'index glycémique. La glycémie normale est proche de 1 g/I.

Le glucose absorbé au moment du repas est utilisé par la cellule B-pancréatique, ce qui conduit a la
fermeture des canaux potassiques et a la sécrétion d’insuline. L’insuline inhibe, par des effets directs
sur la cellule hépatique, la production de glucose. L’insuline agit aussi sur le cerveau au niveau de
I’hypothalamus en entrainant dans une population de neurones I’ouverture des canaux K+. Cela
déclenche un signal, relayé par le nerf vague, qui entraine également I’inhibition de la production

hépatique de glucose. Le cerveau peut controler I’homéostasie glucidique, bien que I'utilisation du
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glucose dans le cerveau ne soit pas dépendante de I’insuline, ce qui entrainerait un fonctionnement

cérébral assez chaotique puisqu’il dépendrait de 1’absorption de glucides.

Il a été montré que ’insuline pouvait avoir une action centrale sur le métabolisme énergétique, en
diminuant la prise alimentaire et en favorisant la dépense énergétique. L’insuline peut également
exercer au niveau central une action sur le métabolisme glucidique périphérique et en particulier
hépatique. Rappelons que I’hypothalamus contient, au sein de noyaux spécifiques, des neurones
exercant un effet anabolique avec stimulation de la prise de nourriture, diminution de la dépense
énergétique, ou catabolique avec augmentation de la dépense énergétique, inhibition de la prise

alimentaire (Ferre, 2005).

Au cours de la digestion, les polysaccharides doivent étre scindés en unités avant d'étre absorbé. Le
processus commence des la bouche sous I’action de I’amylase salivaire et se poursuit jusque dans
I’intestin. Cela se passe entre le jéjunum et I'iléon proximal (intestin gréle) ou la digestion des
glucides se fait grace a une seconde enzyme, I’amylase pancréatique, plus puissante que I’amylase
salivaire. Sous forme de monosaccharides, sont ensuite absorbées au niveau des entérocytes, pour
ensuite étre relargués dans la circulation sanguine (Figure 3). Le passage a travers la membrane des
entérocytes se fait grace a des transporteurs spécifiques (protéines membranaires). Les isoformes
de transporteurs ont des affinités variables pour le glucose et ’expression de ces isoformes a une
certaine spécificité tissulaire (GLUT 1 des érythrocytes et des neurones, GLUT 2 des hépatocytes
et des cellules  des ilots de Langerhans, GLUT 3 des neurones, GLUT 4 des cellules musculaires
striées et des adipocytes, GLUT 5 des entérocytes et des spermatozoides). Dans la circulation, le
glucose est capté par les organes, ensuite transformé en énergie et en lipides ou est converti en
glycogene, et stocké dans le foie et dans les muscles. Aprés une trop grande assimilation de sucres,
le foie sera saturé obligeant ’organisme a les stockés sous forme de graisse au niveau des tissus
adipeux. L'organisme a une petite réserve (300 g environ) en glycogéne. Lorsque le repas tarde a
venir ou que I’effort se prolonge, le glycogéne se transforme a nouveau en carburant « glucose »
pour rétablir la glycémie.

Aujourd’hui, le concept des glucides simples et complexes est un peu dépassé, en laissant la place
a 'index (ou indice) glycémique (IG), la charge glycémique (CG) et I'index insulinique (II). Ces

marqueurs permettent de classer les aliments en fonction de leur capacité a élever la glycémie, en
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prenant le glucose comme référence et sont plus efficaces pour calculer I’impact des glucides sur la

glycémie et donc sur la santé en général (Ferré, 2005).

3.1 PL’index glycémique (IG)

Classe la réponse glycémique aux différents types d’aliments selon la glycémie postprandiale qu’ils
générent et renseigne sur la capacité d’un aliment ou d’un glucide a élever la glycémie a la suite de
son ingestion, par rapport au glucose pur. C’est une échelle en 100 points (IG bas en-dessous de 55,
modéré entre 55 et 70, élevé au-dela de 70). Plus I'IG d’un aliment est élevé, plus il entraine une
hausse rapide de la glycémie. Cela provoque aussitdt une forte sécrétion d’insuline avec baisse de
la glycémie qui fait alors augmenter la faim. L’énergie sera ainsi libérée trés rapidement et sur une
courte période. Au contraire, les aliments a IG bas vont générer une libération continue de I’énergie
sur le long terme. L’I1G renseigne sur I’effet des aliments en fonction de leur réponse qu’ils induisent

sur la glycémie (Fedala et al., 2015).

La notion de I'lG des glucides est fondamentale surtout en cas de diabéte. L’IG varie en effet
beaucoup, pour un méme aliment, et son impact sur la glycémie dépend de plusieurs facteurs :

- Mixité du repas: la présence d’autres nutriments dans I’estomac tels que les proteines, les lipides
et les fibres, modifie la vitesse d’absorption des glucides.

- Forme physique du glucide : dans la vitesse d’absorption, la forme solide ou liquide et également
la texture jouent un role important. La présence des fibres freinent I’absorption glucidique.

- Mode de cuisson : un glucide bien cuit est beaucoup plus hyperglycémiant qu’un glucide mi-cuit.
Exemple des pates bien cuites seront nettement plus vite assimilées par I’organisme et provoqueront
une montée de glycémie nettement plus prononcée. La cuisson a la vapeur douce ou a I’étouffée
(peu d’hydratation) entrainent peu de gélatinisation de ’amidon, donc I'lG des aliments cuits de
cette manicre est plus bas. Les protéines et les fibres alimentaires fixées aux molécules d’amidon

ralentissent I’action des enzymes, le glucose est moins absorbé.
- Transformation de I’aliment: les aliments transformés et raffinés sont a éviter, parce que leur

pouvoir hyperglycémiant est trés élevé comparé aux produits naturels. Le meilleur exemple est la

comparaison entre une farine blanche qui a un I1G de 85 et la farine intégrale compléte est a 40.
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- Présence de fibres solubles: Il existe deux types de fibres alimentaires: les fibres solubles et
insolubles. Les insolubles n’ont pas vraiment un impact sur la glycémie et agissent comme des
petites éponges dans I’intestin et aide considérablement a régler le transit intestinal. Mélangées a
I’eau, les fibres solubles forment un gel et contribuent ainsi a abaisser le taux de cholestérol sanguin
et ralentissent I’absorption des glucides.

- Physiologie : L’IG peut varier d’un individu a I’autre, en particulier chez le diabétique chez qui
la sécrétion d’insuline est défaillante. Etant donné que ’IG est directement 1ié a I’évolution de la
glycémie, donc a la quantité d’insuline sécrétée, tout ce qui influe sur la sécrétion d’insuline influe
¢galement sur I’'lG.L’IG du pain varie dans des proportions importantes (40—85) en fonction des
procédes qui déterminent la structure des produits de panification et notamment leur densité et leur
texture. La population algérienne, affecte 45 % de son budget a I’alimentation. La consommation
de pain blanc et non celui a grains entiers, a nettement augmenté en Algeérie, en consommant 48
600 000 pains chaque jour, et occupant ainsi la premiére place des consommateurs de pain dans le
monde (Fedala et al., 2015). L’IG est donc intéressant pour connaitre le pouvoir hyperglycémiant
des aliments. Cependant, il ne tient pas compte de la quantité de sucres ingérés. C’est pourquoi un

autre index a été mis au point, la charge glycémique.
3.2 Lacharge glycémique (CG)

Mesure la capacité d une portion d’un aliment a augmenter la glycémie et prend en compte la qualité
et la quantité de glucides contenus dans les aliments. Les aliments a CG faible (<10) permettent de
maintenir une glycémie stable, (sans pic d’hypoglycémie réactionnelle a la stimulation de I’insuline
par le glucose), source d’un poids stable. La CG compléte I’IG en prenant en compte la quantité de
glucides présents dans une portion normale d’un aliment. Il s’obtient en multipliant la valeur de
I'lG par le poids de glucides contenu dans I’aliment et en divisant le résultat /100 (charge

glycémique= (IG aliment x glucides en g)/100) (Azoulai, 2017).

3.3 L’index insulinique (1)

Peut-étre complémentaire a I’IG et a la CG. L’II mesure le taux d’insuline dans le sang. En général,
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il existe une forte corrélation entre I’IG et I’II. Un aliment possédant un 1G élevé, par exemple le
glucose, provoquera donc une réponse insulinique importante : la glycémie montera plus qu’avec
un aliment a 1G bas. Il se mesure 2h aprés I’ingestion de I’aliment testé. L’indice de référence est
celui du pain blanc, fixé a 100. Il est démontré qu’une insulinémie élevée favorise la prise de poids,
en particulier au niveau abdominal. Or, ’excés de graisses (tissu adipeux, adipocytes) localisé dans
le haut du corps augmente le risque de développer un diabéte de type 2, une hypertension

artérielle ou une maladie cardiovasculaire.
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Figure 3. Régulation de la glycémie (Site web n° 3).

En outre une hypersécrétion d’insuline conduit a une hausse des triglycérides sanguins (des graisses
impliquées dans les atteintes cardiovasculaires) et a une baisse du bon cholestérol (HDL-
cholestérol, protecteur des artéres). Enfin, une production excessive d’insuline est associée a une

augmentation dans 1’organisme de composés pro-inflammatoires, qui semblent contribuer au
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développement de multiples pathologies, du diabéte de type 2 a certains cancers, en passant par

les maladies neurodégénératives (Azoulai, 2017).

Les protéines provoquent également une réponse insulinique importante. Les produits riches en
protéines, comme les viandes, poissons et produits laitiers, déclenchent de fortes décharges
d’insuline, disproportionnées par rapport a leur IG. Le lait ou le yaourt nature, bien qu’ils soient
pauvres en glucides et a IG faible (30 pour chacun), ont un Il important (respectivement 145 et
115): Ces valeurs sont également a prendre en considération en cas de contrfle de la réponse
insulinique (AFSSA, 2004). Les graisses ont sans aucun doute une influence sur la réponse
insulinique au sein de ’alimentation. Des glucides accompagnés par des lipides provoqueront une
réponse insulinique nettement plus basse qu’un glucide consommé tout seul. Par contre, les
scientifiques admettent aujourd’hui que ce n’est pas la quantité des graisses ingérées au cours des

repas qui est nuisible a la santé, mais le type de ces graisses (Hotta, 2019).
4 Metabolisme hépatique et fonctions physiologiques du foie

Le foie remplit des fonctions vitales trés variées. 1l maintient la glycémie a une valeur constante
(environ 0,9 g/l) en convertissant le glucose en glycogene (glycogenése) lorsque sa concentration
dans le sang est trop élevée ou au contraire transforme les réserves de glycogéne du foie en glucose
(glycogénolyse) lorsque la concentration de celui-ci dans le sang est trop faible. Ces réactions sont
sous le contrdle d’hormones. Il peut convertir certains acides aminés, l'acide lactique, certains
glucides comme le fructose ou le galactose en glucose en cas de besoin. Il peut aussi convertir le
glucose en triglycérides. Le transport transmembranaire du glucose sanguin dans 1’hépatocyte est
réalisé par un transporteur dont ’activité dépend de I’insuline, qui favorise la pénétration du glucose
dans les cellules. Une fois le glucose transporté dans la cellule, celui-ci est immédiatement
phosphorylé par une glucokinase présente uniquement dans les tissus hépatiques et rénaux. Le foie
posséde 1’enzyme glucose 6 phosphatase qui permet de transformer le glucose 6 phosphate en
glucose.

Le role prédominant du fructose peut étre expliqué par le métabolisme particulier de cet hexose. Le
glucose et le fructose ont la méme formule chimique brute, C6H1206. Aprés leur ingestion, ces

deux hexoses sont absorbés dans la circulation et gagnent en premier lieu le foie. Une portion
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significative du glucose est transportée a I'intérieur de I’hépatocyte, ou il est phosphorylé en
glucose-6-phosphate avant de suivre la voie de la glycolyse, un processus contrdlé par 1’insuline.
La dégradation glycolytique du fructose est cependant limitée par une rétroaction négative du citrate
et de I’ATP (adénosine-5-triphosphate) sur I’enzyme phosphofructokinase. En conséquence, seule
une portion du glucose ingéré (environ 20-30%) est métabolisée dans 1’hépatocyte du foie, le reste
gagnant la circulation systémique. Le fructose est lui aussi transporté dans 1’hépatocyte, ou il est
initialement transformé en fructose-1-phosphate sous I’action de I’enzyme phosphofructokinase,
caractérisée par une trés haute affinité pour le fructose, puis scindé en trioses-phosphate
(glycéraldéhyde-3-phosphate et di-hydroxyacétone-phosphate) par I’enzyme aldolase B. La haute
activité de ces deux enzymes, qui ne sont pas controlées par I’insuline, et I’absence de feed-back
sur ces réactions a pour conséquence que la quasi-totalité du fructose ingeré est transformée en
trioses-phosphate dans 1’hépatocyte (Tran et Tappy, 2012).

Chez I’homme, le foie possede une réserve de glycogene d’environ 150g aprés un repas; les muscles
possedent quant a eux une réserve de 250g, mais cette réserve leur est propre, de par I’absence de
glucose 6 phosphatase. La fonction glycogénique du foie permet de maintenir la glycémie quels
que soient les apports. Le foie réalise également la synthése de glucides complexes, telle I’héparine.
La plupart des enzymes impliquées dans le métabolisme des glucides sont libres dans le cytoplasme
de ’hépatocyte. Le foie a un réle central dans le métabolisme du glucose et constitue le seul organe
(avec le rein) capable de libérer du glucose dans le sang (moteur de la glycémie). En plus de ce role,
le foie collabore avec le tissu adipeux dans le metabolisme des lipides. En situation postprandiale,
a partir de glucides alimentaires, le foie synthétise des acides gras exportés vers le tissu adipeux
sous forme de VLDL et stockés sous forme de triglycérides (Bodin, 2017).

Les lipides sont stockés sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux, qui représente environ 13
kg chez un homme de 70 kg. Dans le tissu adipeux, plus de 50 % des acides gras ont été synthétisés
par le foie. En situation de jelne, la lipolyse se produit dans le tissu adipeux. Le foie est le seul
organe capable de produire des corps cétoniques en situation de jelne, pour servir de source
d’énergie aux tissus périphériques privés de glucose. Enfin, le foie est le seul organe capable de
stocker le cholestérol alimentaire grace a des récepteurs aux chylomicrons. Il est capable d’éliminer
le cholestérol et de fournir du cholestérol aux autres organes. Le foie désamine certains acides

aminés afin qu'ils puissent étre utilisés pour la production d'ATP ou convertis en glucides ou lipides.
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Le foie synthétise non seulement ses propres protéines, mais aussi la plupart des protéines
plasmatiques, telle que les globulines, I'albumine, la protothrombine, facteurs de la coagulation dont
le fibrinogene, et la plupart des protéines du complément, nombreuses enzymes sériques, et les
lipoprotéines; les enzymes servant a la synthese des composants lipidiques de ces lipoprotéines sont
localisées dans les membranes du réticulum endoplasmique lisse, lieu de stockage des réserves de

vitamines et d'oligoéléments (fer, cuivre,..). (Anonyme, 2011).
5 Effets métaboliques de la surconsommation des sucres

Les cellules du corps humain ont besoin d’énergie pour remplir leurs fonctions. Cette énergie est
apportée par la dégradation de molécules glucidiques et lipidiques. Les carences comme les exces
en glucides engendrent des effets et des déséquilibres néfastes sur la santé du consommateur.
L’abondance, la variété de l'offre alimentaire actuelle et excés d’aliments et boissons sucrés incite
a I'nyperphagie, qui est en partie responsable de la prise de poids et les individus tendent a
consommer moins de nutriments essenticls. En plus d’une consommation excessive de sucres
simples, notamment de saccharose, les sucres ajoutés représentent une portion substantielle de notre
alimentation. L’exces glucidique a des conséquences et nombreux effets néfastes sur la sante et peut,
chez des individus sedentaires, favoriser un risque accru de deésordres et perturbations
endocriniennes, dysfonctions métaboliques et une grande partie des maladies de civilisation telles
que I’obésité, le diabéte, les caries, le cancer, les maladies cardiovasculaires et certains éléments du
syndrome métabolique (hypertriglycéridémie, stéatose hépatique, résistance hépatique a 1’insuline)
(ANSES, 2016).

Malgré tous les dangers et les effets sur la santé des sucres naturels et ceux ajoutés, le sucre est
présent dans la quasi-totalité des produits qu’on consomme. Le mode de vie et le comportement
alimentaire surtout le manque de temps et a cause des contraintes du travail, de nombreuses
personnes surtout dans les sociétés occidentales et les populations citadines mondiales en générale
ont un régime alimentaire hypercalorique, basé en grande partie sur les plats préparés, la
restauration rapide (fastfood) et les aliments transformés et ultra-transformés qui contiennent
malheureusement une quantité non négligeable de sucres. Plusieurs méta-analyses ont tenté de
déterminer quelle quantité journaliere de fructose est associée a des perturbations métaboliques

significatives. L’'une d’elle indique que I’on n’observe pas d’augmentation des concentrations
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postprandiales de triglycérides lorsque les apports sont inférieurs a 50 g de fructose/jour
(correspondant a 100 g de sucre ou environ 400 kcal), et pas d’augmentation des concentrations de
triglycérides a jeun lorsqu’ils sont inférieurs a 100 g fructose/jour (soit 200 g/j de sucre ou environ
800 kcal/j). La substitution de fructose a des hydrates complexes dans 1’alimentation de patients
avec un diabete de type 2 augmente les concentrations de triglycérides lorsque la dose journaliére
dépasse 60 g de fructose/j (soit 120 g/j de sucres ou environ 500 kcal/j) (Tran et Tappy, 2012).

Les boissons gazeuses, les friandises, les gateaux, les biscuits, les boissons aux fruits, les produits
laitiers sucrés ainsi que les céréales pour petit déjeuner constituent les premieres sources de sucres
ajoutés dans notre alimentation en transition vers I’occidentalisation. Ces effets sont principalement
attribuables au fructose contenu dans la molécule de sucrose. Le degré de sévérité de ces
perturbations meétaboliques aprés suralimentation est cependant bien moindre que celui observe
chez des patients obéses ou porteurs d’un syndrome métabolique, et il est difficile de prédire les
effets a long terme de telles alimentations. Les études de consommation au sein de la population,
les études épidémiologiques et physiopathologiques sont donc compatibles avec un réle des sucres
dans la survenue des maladies métaboliques, mais ne permettent pas de conclure que les sucres
constituent le principal facteur causal d’une épidémie d’obésité et de maladies métaboliques. Les
données épidémiologiques ainsi que des etudes de suralimentation montrent une relation positive
entre consommation de sucre, de fructose, ou de boissons sucréees et les maladies métaboliques.
Plusieurs questions regardant 1’effet des sucres naturels sur la santé restent sans réponse, en
particulier les interactions entre apports en sucres et facteurs de I’environnement (I’activité
physique) (Stanhope et al., 2009). L’évolution de la consommation et les apports en sucres est tres
compatible avec I’hypothese que ce dernier joue un réle principale et causal dans la survenue des
maladies métaboliques et dans le développement de I'obésité. Il y a une augmentation de
consommation brute de sucres et d’édulcorants énergétiques, ce qui confirme la responsabilité des
sucres ajoutés dans ’augmentation des maladies chroniques (Johnson et al., 2018). Différentes
études épidémiologiques ont fait savoir que c'est le sucre, et non la graisse, qui serait la cause de
l'obésité et affirment qu'un régime sucré est nuisible et confirment I’effet spécifique d’ une
consommation excessive d’aliments sucrés et de boissons est néfaste pour le foie, est considérée
comme facteur de risque métabolique, peut entrainer une prise de poids, des problémes de glycémie

et un risque accru de maladie cardiaque, peut causer la démence et montrent une relation directe
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entre la consommation de produits sucrés et les maladies métaboliques (ANSES, 2016). Chez le
rongeur, une alimentation riche en sucrose ou en fructose entraine un syndrome métabolique
(obésité, dyslipidémie, diabéte, hypertension). Chez I’homme, une suralimentation avec des
quantités importantes de fructose (200-300g/jour) entraine une hypertriglycéridémie, un dépot de
graisses dans le foie et les muscles, et diminue la sensibilité hépatique a I’insuline (Seyssel et al.,

2018).

5.1 Maladies cardiovasculaires

Le sucre est néfaste pour le coeur, méme chez les personnes apparemment en bonne santé. Des
études suggerent que le sucre rend le foie plus productif en acide urique, ce qui conduit a
I'nypertension artérielle qui augmente le risque de maladie cardiaque et d'AVC. Le sucre semble
également augmenter le cholestérol, facteur de risque de maladies cardiovasculaires (Dehghan, et

al., 2017).

5.2  Sensibilité a ’insuline et intolérance au glucose

Il est parfaitement é&tabli que 1’obésité constitue un facteur de risque indépendant
d’insulinorésistance, de diabete sucré, de dyslipidémie et de pathologies cardiovasculaires. Plus
précisement, il est bien connu que, pour une adiposité similaire, il existe une grande hétérogeneité
de risques métaboliques et cardiovasculaires. De fait, I’accumulation intra-abdominale de graisse
constitue un facteur prédictif important de détérioration métabolique diabétogene et athérogene
(Féve , Bastard, 2007).

Un exces de glucides peut entrainer I'hyperinsulinisme et le diabéte de type 2 a long terme. Chez le
rongeur, une alimentation enrichie en sucrose entraine une augmentation de ’apport énergétique et
conduit en ’espace de quelques semaines a un syndrome métabolique caractérisé par une obésité,
un diabéte, une dyslipidémie, et parfois méme une hypertension. Il a été démontré que la
composante fructose de ces alimentations riches en sucrose était principalement responsable de ces
complications métaboliques (Tran et Tappy, 2012).

L’ingestion de fructose en quantité importante entraine donc une production massive de trioses-

phosphate dans les hépatocytes, et, secondairement, une stimulation de la néoglucogenése, de la
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synthése de glycogéne et de la synthése de novo d’acides gras. Les acides gras néo-formés dans
I’hépatocyte représentent une portion mineure du métabolisme du fructose, mais peuvent avoir des
conséquences fonctionnelles importantes en participant a la sécrétion de VLDL-triglycérides
(lipoprotéine de tres basse densité) et a la déposition de triglycérides intrahépatiques. Les études
ayant utilisé du fructose marqué avec du carbone 13, indiquent que la quasi-totalité d une charge
orale de fructose est métabolisée au niveau splanchnique (principalement foie, mais aussi intestin),
et qu’environ 50% recirculent secondairement sous forme de glucose, 25% sous forme de lactate,
et qu’environ 15% sont stockés sous forme de glycogéne hépatique. Les 10% restants sont oxydés
dans les tissus splanchniques ou participent a une lipogenése hépatique (Tran et Tappy, 2012).
Chez I’homme, plusieurs études, portant chacune sur de petits nombres d’individus, ont évalué les
effets d’un supplément de fructose. Ces études ont généralement été effectuées en condition
d’apport énergétique largement supérieur aux besoins nécessaires, et avec des apports de fructose
trés importants (correspondant au contenu en fructose de plusieurs litres de soda par jour). Ces
¢tudes ont clairement indiqué qu’un exces d’apport alimentaire sous forme de fructose pouvait
entrainer une augmentation des concentrations de triglycérides a jeun et postprandiales, une
stimulation de la lipogenese hépatique de novo, une résistance hépatique a I’insuline et une
intolérance au glucose (Madani, 2012). On observe aussi une déposition de triglycérides
«ectopiques», ¢’est-a-dire stockés dans le cytoplasme de cellules non adipocytaires, en particulier
au niveau du foie et des muscles. De tels dép6ts de lipides ectopiques semblent étre, de maniére
générale, en relation étroite avec le développement d’une résistance a ’insuline (Tran et Tappy,
2012).

A jeun, le maintien d’une glycémie normale, permettant une disponibilité suffisante pour les tissus
périphériques, est principalement assuré par le foie. Dans ces conditions, les muscles et tissus
adipeux n’utilisent que peu de glucose. Les tissus splanchniques sont alors responsables de la
majeure partie du métabolisme énergétique. Les mécanismes endocriniens permettant de maintenir
I’homéostasie glucidique a jeun sont essentiellement dépendants du glucagon, des catécholamines
et des glucocorticoides. Par contre, a 1’état nourri, ’insuline est la principale hormone impliquée.
Son action anabolisante est indispensable pour le développement des tissus, la croissance, et
I'hnoméostasie glucidique. La résistance a l'insuline, ou insulinorésistance, décrit une situation ou les

cellules deviennent moins sensibles a cette hormone. Lorsque les cellules hépatiques, musculaires
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et adipeuses deviennent résistantes a I'insuline, il y a moins de glucose qui entre dans ces cellules
et celui-ci reste dans le sang. Les personnes qui ont une forte surcharge pondérale et les personnes
obeses sont plus sujettes a l'intolérance au glucose, surtout celles dont le poids excédentaire se situe
autour de la taille. En effet, I'excés de graisse corporelle inhibe les effets de I'insuline. La perte de
poids aiderait a normaliser les taux de glucose et aussi a réduire les risques de diabete de type 2
(OMS, 2003).

Le risque d'intolérance au glucose et de diabete de type 2 augmente aussi avec des facteurs comme
la sédentarité, les antécédents familiaux de diabete, les naissances de gros bébés, le diabéte
gestationnel, et la durée de sommeil (moins de 6 heures ou plus de 9 heures par jour).Les personnes
souffrant d'intolérance au glucose sont non seulement plus susceptibles au diabéte de type 2, mais
elles voient aussi leur risque d'hypertension arterielle et d'hypercholestérolémie augmenter de 50
%, facteurs pouvant mener a l'apparition d'une maladie cardiovasculaire ou d'un accident vasculaire
cerébral. Les effets de I’insuline en dehors du métabolisme glucidique peuvent aussi étre alterés,
notamment sa capacité a inhiber la lipolyse du tissu adipeux, phénoméne important car les acides
gras ainsi libérés contribuent aux perturbations de ’homéostasie glucidique. L’insulinorésistance
hépatique se traduit avant tout par une moindre capacité de I’insuline a inhiber la production
hépatique de glucose. La glycogénolyse ne semble pas étre la principale conséquence de
I’insulinorésistance. Par contre, la diminution des effets freinateurs de [I’insuline sur la
néoglucogénese est responsable, au moins en partie, de I’intolérance au glucose observée lors d’une
charge orale en glucose. D’autre part, une néoglucogénese hépatique excessive a jeun contribue
largement a I’hyperglycémie a jeun du diabétique de type 2 (Cox et al., 2012). Des apports
caloriques excessifs et une faible dépense énergétique favorisent I’augmentation du stockage du
glucose sous forme de lipides dans les adipocytes. Ainsi, la masse adipeuse est un facteur reconnu
souvent associée a I’insulinorésistance et au diabéte de type 2. Les facteurs environnementaux
favorisant la constitution d'un surpoids (sédentarité, alimentation hypercalorique, hyperglucidique
et/ou hyperlipidique) jouent un réle majeur dans la genese du diabete de type 2. Le tissu adipeux
induit un exces d’acides gras libres circulants qui sont directement délétéres pour la signalisation
de Pinsuline. D’autre part, le tissu adipeux contribue également a la mise en place d’une
inflammation chronique de bas grade qui sera délétere pour les tissus cibles de 1’insuline tels que le

foie et les muscles (Riant, 2009).
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5.3  Effets sur le métabolisme lipidique

La surconsommation de sucres a de nombreux effets néfastes sur le métabolisme des lipides. Les
mécanismes par lesquels le fructose augmente les concentrations de triglycérides sont multiples et
ont fait I'objet de plusieurs études mécanistiques. Les mécanismes suivants ont été observés.
L’administration de sucres provoque une augmentation de la sécrétion des lipoprotéines hépatiques
de tres basse densité (ou Very Low Density Lipoprotein, VLDL) et une stimulation de la synthese
hépatique d’acides gras de novo. Le fructose stimule plus la lipogenese de novo que le glucose. Par
ailleurs, la clairance post-prandiale des triglycérides est moindre lorsque 1’alimentation contient du
fructose que lorsqu’elle contient du glucose. Ceci peut étre expliqué par la stimulation de I’enzyme
lipoprotéine lipase par 1’hyperinsulinémie induite par le glucose, alors que I’ingestion de fructose
n’augmente que peu ’'insulinémie. Il a aussi été suggéré que le fructose inhibe la clairance des

lipoprotéines d’origine intestinale (chylomicrons) par un mécanisme non identifié (Tappy, 2020).

5.4 Glycation des proteines

La glycation, ou réaction de Maillard du nom du chimiste frangais qui 1’a découverte en 1912, est
une réaction chimique résultant de la fixation des sucres sur les protéines (Figures 4 et 5), qui se
produit spontanément dans les organismes vivants, dans le vieillissement normal ou lors de la
cuisson de certains aliments. Le terme de « glycation » ou « glycation non enzymatique des
proteines » est davantage utilisé par les biologistes et dans le monde médical pour décrire la réaction
qui a lieu dans le corps, et que celui de « réaction de Maillard » est plus utilisé pour celle qui se
déroule en dehors de I’organisme. Cette réaction a d’abord été étudiée dans le cadre du diabete
sucré grace a I’hémoglobine glyquée. La glycation est une réaction naturelle qui a lieu notamment
lors d'une hyperglycémie. Cette réaction, qui a lieu spontanément dans I’organisme, est irréversible
et cumulative. Tous les intermédiaires métaboliques formés sont réactifs (Ahmed et Furth, 1992).
La réaction de glycation, qu’elle se passe dans I’organisme ou en dehors, méne a la formation de
produits glyqués, qui sont produits terminaux de glycation avancés (PTG) ou AGE (advanced
glycation endproducts), issus de la réaction entre un sucre et des résidus de protéines, mais qui
peuvent aussi résulter de l'oxydation des graisses (Figure 4). A dose élevée, les AGE sont hautement

dangereux pour I’organisme et s’accumulent avec 1’age et plus particuliérement lors du diabéte
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sucré (Fournet, 2016). lls contribuent au vieillissement accéléré des tissus, et peuvent étre a
I’origine du développement de processus pathologiques tels que 1’artériosclérose, 1’insuffisance

rénale chronique, la rétinopathie diabétique et la cataracte (Semba et al., 2009).

L’hémoglobine glyquée, HbAlc, est la plus commune et la plus représentative, ayant une molécule
de glucose fixée sur I’extrémité d’une ou des deux chaines f de la protéine. Les variantes
d’hémoglobine glyquée peuvent correspondre a la différence de nature de l'ose, de son
emplacement sur la chaine d’hémoglobine, le nombre d’oses fixés. L’HbAlc est un marqueur de
I’évolution de la maladie diabétique et permet de mieux la suivre et donc de la traiter ; son élévation
traduit une hyperglycémie prolongée liée a un diabéte mal équilibré. Des travaux ont aussi montré
que la glycation a des conséquences dans tout I’organisme, et joue notamment un role important
dans certaines maladies en provoquant des lésions cellulaires, tissulaires, et un vieillissement
vasculaire. Sur de longues périodes de temps, la concentration des AGEs devient proportionnelle a
la glycémie. De plus, quand les AGEs ne peuvent ni étre détruits ni libérés des cellules. Petit a petit,
ces proteines glyguées encrassent la cellule, entrainant un dysfonctionnement de son métabolisme
et enfin sa mort. Les conséquences de la glycation des protéines sont multiples car elles perdent
certaines de leurs propriétés. La glycation altére I’activité enzymatique par altération de

I’association site actif-substrat, de la conformation de I’enzyme avec phénomene de réticulation,

par perte des propriétés mécaniques.... (Rousselot et al., 2004).

Expérimentalement, la consommation d’un régime restreint en AGE prévient des maladies qu’un
régime riche en AGE provoque et qui sont les maladies vasculaires et rénales, l'athérosclérose, le
diabete de type 1 et 2 (Fournet, 2016). Un régime pauvre en AGE améliore la sensibilité a I'insuline,
accélére la cicatrisation et augmente I'espérance de vie dans les mémes proportions que la restriction
calorique. Pour cela les experts conseillent d'éviter les cuissons a température élevée, les aliments
trés riches en protéines et en graisses solides, les produits laitiers entiers comme les fromages, les
aliments et boissons sucrés, les aliments ultra-transformés, les produits grillés et les produits

céréaliers chauffés riches en AGE (Sakasai-Sakai et al., 2019).

La glycation des protéines se fait en plusieurs étapes avec formation de molécules intermédiaires.

Ces molécules intermédiaires sont trés réactives et sont a ’origine d’un stress carbonylé qui peut
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amplifier un syndrome inflammatoire et de stress oxydant. Ce terme de stress carbonylé englobe
les effets delétéres des molécules carbonylées ou dicarbonylées (glyoxal, méthylglyoxal ainsi que
la 3-désoxyglucosone et la CML) qui ont tendance a s’accumuler dans le corps lors d’un diabéte ou

d’une insuffisance rénale.

De plus, les produits intermédiaires de glycation jouent un rdle majeur dans la propagation de la
réaction de glycation. En effet, une fois libérés, ils vont pouvoir se fixer a d’autres protéines assurant

la dispersion de la glycation et générant de nouveaux composés plus complexes (Fournet, 2016).

Les protéines glyquées s’accumulent provoquant I’épaississement irréversible de la paroi
vasculaire. Au sein des tissus, la glycation est a 1’origine d’agrégats protéiques dus a des liaisons
qui operent par des mécanismes distincts. Le premier mécanisme est la formation de liaisons
covalentes entre produits terminaux de glycation. Le deuxieéme mécanisme est 1’oxydation des
groupements soufrés (groupements sulfhydriles) en ponts disulfures qui forment des liaisons entre
proteines. La glycation peut également generer la formation de nouveaux groupements réactifs au

sein d’une protéine, permettant 1’agrégation protéique (Dobi, 2019).

Sucre + protéine de I'organisme

Sucre + protéine alimentaire, lors de

cuissons

: k

Formation de protéines glyquées

: k

Vieillissement et mécanismes
pathologiques

Figure 4. Le mécanisme simplifié du phénoméne de glycation (Semba et al., 2009).
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C’est le cas des protéines plasmatiques qui forment des agrégats protéiques au niveau de la
membrane basale. Ce dernier mécanisme favorise notamment la formation de liaisons croisées au
niveau de la paroi vasculaire entre les AGE, le collagéne et diverses molécules telles que 1’albumine,
les immunoglobulines G ou encore les LDL. L’ensemble de ces modes de liaison reliant différentes
molécules entre elles, sont des liaisons que 1’on appelle cross-links. Ces liaisons permettent la
réticulation des protéines ou cross-linking (leur assemblage), un phénomene qui a lieu au sein de la
matrice extracellulaire et qui augmente ainsi considérablement la rigidité de sa structure. Ensuite,
la glycation peut provoquer une inhibition des effets biologiques de certaines protéines, c’est le cas
des hormones (insuline), des facteurs de croissance ainsi que des peptides a activité antibactérienne
tels que le lysozyme ou la lactoferrine. La glycation participe ainsi aux mecanismes
d’insulinorésistance, et de plus la glycation de I’insuline au niveau des cellules pancréatiques ou
méme dans le sang diminue sa capacité¢ a maintenir I’homéostasie du glucose et a stimuler la

lipogenése (Fournet, 2016).

Enfin, plusieurs études ont montré que I’action de I’albumine glyquée ou méme encore du
méthylglyoxal (un produit intermédiaire de glycation) diminue les réponses biologiques induites
par la fixation de I’insuline a son récepteur au niveau de la cellule cible. La glycation participerait
aussi a la diminution de la sécrétion d’insuline. En effet, les AGE agiraient directement au niveau
du pancréas et induiraient des conditions oxydantes qui participeraient a des dysfonctionnements et
a la mort de cellules béta, les cellules productrices d’insuline. Tous ces éléments participent alors
au maintien de 1’hyperglycémie chronique du diabétique de type 2, qui entraine a son tour, la
synthese croissante de protéines glyquées pathologiques (Figure 5). De nombreuses enzymes sont
cibles de glycation, ce qui n’est pas sans conséquences sur l’organisme. On peut citer la
paraoxonase, une enzyme plasmatique associée aux HDL (high-density lipoprotein) qui prévient
I’oxydation des LDL et qui neutralise les phospholipides oxydés. Son activité s’opposant a la
formation de la plaque athéromateuse est inhibée lors de sa glycation, favorisant ainsi une
hypertension ou méme des accidents vasculaires thrombotiques. La glycation inhibe aussi I’activité
d’enzymes aminotransférases telles que ’ALAT (alanine aminotransférase) ou encore I’ASAT
(I’aspartate aminotransférase) ... De plus, la glycation enzymatique va diminuer le fonctionnement

de processus physiologiques antioxydants. Cela provient d’abord de la glycation d’enzymes
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antioxydantes telles que la cuivre/zinc-superoxyde dismutase. De plus, une autre enzyme glyquée,
la glutathion réductase produit une quantité moins importante en glutathion intracellulaire qui est

une molécule antioxydante et détoxifiante majeure (Tessier et al,. 2012).

Les produits glyqués sont susceptibles de réagir avec les groupements aminés des nucléotides. Ces
modifications peuvent provoquer des coupures au sein du brin d’ADN ou des mutations aboutissant
a des protéines anormales. La glycation de I’ADN participerait a des dysfonctionnements associés
au vieillissement. Par exemple, I’exposition in vitro de fibroblastes cutanés au méthylglyoxal ou au
glyoxal a mis en évidence une diminution de la croissance cellulaire en lien avec la formation de
cross-links ADN-protéines et avec la rupture de I’ADN. Par ailleurs, la glycation de I’ ADN pourrait

participer aux embryopathies diabétiques (Morin et al., 2019).

Les produits de glycation
dans le pancréas : stress
oxydant et apoptose de
cellules p

Les produits de glycation
diminuent la réponse des
cellules lors de la fixation
de l'insuline a son
récepteur

Glycation de I'insuline
inhibant son activité

Hyperglycémie chronique
favorisée

De plus en plus de produits de
glyvcation s’accumulent

Figure 5 :Maintien de I’hyperglycémie chronique par la glycation lors du diabéte de type 2
(Fournet, 2016).

Les immunoglobulines (ou anticorps) sont parmi les protéines les plus concernées par la glycation.
Certaines classes d’immunoglobulines sont plus touchées que d’autres. En effet, la glycation des
IgM est deux fois plus importante que celle des IgG, en raison d’une composition différente en

acides aminés. La glycation des IgG entraine une diminution de leur efficacité par I’atteinte de la
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fonction du fragment Fc par exemple concernant 1’activation du complément (Fournet, 2016). Les
LDL glyquées sont particuliérement retrouvées chez le patient diabétique. Leur glycation est
souvent accompagnée d’une oxydation qui contribue a I’accumulation de LDL oxydées pro-
athérogénes dans le sang. Cette fixation de résidus glucidiques diminue la reconnaissance des LDL
par leurs récepteurs habituels. De ce fait, les macrophages fixent ces LDL glyquées via leurs
récepteurs MSR (macrophage scavenger receptors) et se différencient en cellules spumeuses,
cellules qui participent au développement de la plaque d’athérome. De plus, la modification des
LDL causée par leur glycation, donne a ces lipoprotéines un caractére immunogene qui conditionne
leur accumulation dans le plasma par la formation de complexes immuns. Par ailleurs, les HDL sont
aussi les cibles de la glycation. L’efflux bénéfique du cholestérol des tissus vers le foie est donc

susceptible d’étre diminué (Gautier et al., 2010).

5.5 Stress oxydant

Le stress oxydatif (SO) est une situation de perturbation du statut oxydatif intracellulaire, ou la
cellule ne contrdle plus la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques, situation que les
chercheurs impliquent dans la plupart des maladies humaines. Il est définit comme un déséquilibre
ou la balance négative entre une production accrue d’espéces oxydantes (molécules toxiques), telles
que les radicaux libres (RL) et leurs précurseurs souvent appelés especes reéactives de I'oxygéne
(ERO), et les peroxydes et leur élimination par les systémes protectifs des défenses antioxydantes
(Malardé, 2014). Le stress oxydatif peut avoir diverses origines, telles que la surproduction
endogeéne d’agents prooxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou
méme une diminution de la capacité de défense antioxydante suite a une exposition
environnementale a des facteurs prooxydants tels que la pollution, le tabagisme, consommation
excessive d’alcool, pesticides, 0zone, amiante, métaux et produits toxiques, médicaments, prise de
pilule contraceptive, rayons ultraviolets, exposition excessive au soleil ou a des radiations sans
protection suffisante, la pratique du sport de haut niveau et I’inflammation chronique. Aussi une
alimentation pauvre en fruits et légumes ou se trouve la majeure partie des antioxydants nécessaires
(vitamines C et E, caroténoides, polyphénols...) favorise une baisse de la capacité antioxydante.

Plusieurs études portées sur I’homme et I’animal ont montré que la sous ou suralimentation affecte
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profondément la réponse immunitaire et le stress oxydatif. Un nombre important a pu décrire les

anomalies métaboliques liées a une telle consommation (Favier, 2003).

Dans les circonstances quotidiennes normales, les ERO ou radicaux libres sont produits en
permanence en faible quantité au cours des réactions énergétique du métabolisme qui se réalisent
couramment dans la cellule au niveau des mitochondries et des peroxysomes, comme les médiateurs
tissulaires ou les résidus des réactions énergétiques ou de défense. Cette production physiologique
est parfaitement maitrisée par des systéemes de défense, leur durée de vie est trés courte (quelques
millisecondes voir quelque nanosecondes), et la balance antioxydants/prooxydants est en équilibre
(Figure 6). Un exceés d’espéces réactives mal maitrisé favorisera 1’apparition de nombreuses
maladies et états dégénératifs; vieillissement accéléré, cancers, diabéte, arthrite rhumatoide,
maladies cardiovasculaires (Favier, 2003; Ghalem Meriem, 2014). Le desequilibre entre les
oxydants et les antioxydants est en partie causé soit par I’augmentation des réactions d’oxydation
ou comme résultat d’un systéme de défense antioxydant insuffisants contre le stress oxydatif qui
sera a I’origine des pathologies (Figure 7). Le role des antioxydants ou « Anti-oxygenes » dits
piégeurs des RL est capable de réduire et bloquer les réactions d’oxydation des substances
biologiques. Pour cela notre organisme, dispose d’un réseau immense d’antioxydants ou de défense
qui sont soit endogenes (synthétiser au sein de I’organisme) soit exogenes (doivent étre apportés
par le biais de I’alimentation).Il s'instaure ainsi dans l'organisme un équilibre entre le nombre
d'attaques radicalaires déclenchées et la quantité d'antioxydants disponibles qui les neutralisera.
Dans certains cas (maladies, vieillesse, exposition excessive aux radicaux libres...), I'équilibre est

rompu et le corps est débordé (Malardeé, 2014).
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Figure 6: Origine et équilibre oxydants/antioxydants (Jolivel, 2013).

On distingue deux types d’antioxydants naturels, ceux endogenes de nature enzymatique et
exogenes de nature non enzymatiques. Les antioxydants endogenes, comprend la superoxyde
dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPx), la glutathion réductase (GSH)
et la glutathion-S-transférase (GST) (Mateen et al., 2016). La SOD favorise la dismutation du
radical superoxyde du peroxyde d'hydrogéene qui peut ensuite étre converti en eau soit par la CAT

ou la GPx (Finkel et Holbrook, 2000).

Les antioxydants exogenes sont le plus souvent apportés par 1’alimentation, tels que la vitamine E,
les flavonoides et les caroténoides, la vitamine A, le glutathion, I'acide urique et I'acide ascorbique.
Aussi certains oligoéléments sont essentiels pour le fonctionnement des antioxydants comme le
cuivre (Cu) et le zinc cofacteurs essentiels pour la SOD, le sélénium indispensable dans le maintien
des défenses antioxydantes par sa présence dans le site actif des GPx sélénodépendantes et a

I’activité biologique antiradicalaire des sélénoprotéines (Buldak et al., 2014).
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Figure 7: Principaux facteurs et protagonistes dans le développement dustress oxydatif ainsi que

les résultats négatifs potentiels sur la santé humaine (Ghanotakis et Giardi, 2011).

Les polyphénols et le Coenzyme Q10 sont aussi des antioxydants. Lorsque il y a production
excessive des radicaux libres, ou les defenses antioxydantes sont épuisées ou dépassees par les
ERO, la cellule ne peut plus faire face a leur accumulation, I’homéostasie redox est alors
déséquilibré et les cellules deviennent vulnérables aux attaques radicalaires incontrélables, avec
comme conséquence installation du stress oxydatif associé a des Iésions directes avec des dégats et
dommages oxydatifs souvent irréversibles au niveau des molécules et composantes cellulaires, des
macromolécules biologiques; protéines, carbohydrates, lipides (y compris les phospholipides), et
de I'ADN, avec comme conséquence la destruction de protéines, I'apparition de cassures au sein de
I’ADN et l'altération de la membrane cellulaire via l'induction de phénomeénes de peroxydation
lipidigue, et se propage aux organes. Parmi ces modifications, certains sont connus pour avoir des
effets directs sur la fonction de la molécule (par exemple, inhiber la fonction enzymatique), mais
d’autres simplement pour refléter le degré de stress oxydatif dans I'environnement local

(Durackova et al., 2008).
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Les marqueurs biologiques du stress oxydatif peuvent étre classés comme des molécules qui sont
modifiés par des interactions avec les ERO dans le microenvironnement cellulaire; et des molécules
du systéme antioxydant qui changent en réponse a une augmentation du stress redox. Les especes
réactives de ’oxygéne sont souvent les responsables de nombreux processus déléteres. Il est
aujourd’hui reconnu que les ERO (et en particulier H202) jouent un role essentiel dans I’activation
de différents meécanismes cellulaires en modifiant le potentiel redox de la cellule (Favier, 2003).
Cependant, ces ROS sont des intermédiaires nécessaires dans les fonctionnements cellulaires,
notamment dans les réactions enzymatiques. lls sont générés dans de nombreuses réactions
essentielles a la vie comme ’activité des leucocytes, I’activation de génes impliqués dans la réponse
immunitaire, le contréle de la tonicite du muscle, la prolifération cellulaire, la différentiation ou
bien I’apoptose, I’induction de I’expression de certains génes relatifs aux activités antioxydantes et

I’homéostasie redox (Lecarpentier, 2012).

Les espéces radicalaires sont principalement représentées par les ERO comprennent, l'anion
superoxyde (O2e-), 'oxygene singulet (*O2), le monoxyde d’azote (NO), le radical hydroxyle
(OHe), le peroxynitrite (ONOO), des radicaux alcoxy (RO-) et péroxy (ROO-), le monoxyde d’azote
(NO") et ’anion peroxynitrite (ONOO-), ou encore le peroxyde d’hydrogéne (H202) qui n’est pas
un radical libre mais il est classé comme une forme réactive de I'oxygene car il ne possede pas un
électron non apparié (Figure 8). D’autres espéeces radicalaires sont encore a considérer, a savoir les
especes réactives de 1’azote (RNS) comme les cation nitrosomium (NO+), I’anion nitroxyl (NO-)
ou encore le peroxynitrite (ONOO-) proviennent principalement de 1’oxydation enzymatique de
I’arginine par I’oxyde nitrique synthase (NOS) (Finaud et al., 2006). Les lipides sont des cibles
sensibles a I’oxydation en raison de leur structure moléculaire abondante avec des doubles liaisons
réactives. Les deux marqueurs les plus étudiés de la peroxydation lipidique sont les isoprostanes
(IsoPs) et le malondialdéhyde (MDA). D’autres produits d'oxydation des lipides qui ont été étudi¢es
en tant que biomarqueurs comprennent les hydroperoxydes lipidiques, les produits fluorescents de
la peroxydation des lipides, des tests de résistance a l'oxydation et les oxystérols. Le MDA est
générée in vivo par la peroxydation des acides gras polyinsaturés (AGPI). Il interagit avec les
protéines et il est potentiellement athérogéne. La réaction du MDA avec des résidus de lysine génére

la formation d'un ou de plusieurs réseaux tridimensionnels de lysine, qui ont été identifiées dans
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I'apolipoprotéine B (apo B) des fractions de lipoprotéines & densité basse oxydées (oxLDL), et ont
été postulés pour altérer l'interaction entre les LDLox et les macrophages et ainsi favoriser
I’athérosclérose (Savini et al., 2013). L’oxydation des acides aminés, surtout des acides aminés
soufrés et acides aminés aromatiques, entrainent des modifications structurales des protéines,
facilitant de ce fait leur agrégation ou leur digestion par les protéases. Ces modifications

s’accumulent avec 1’age dans de nombreux tissus et altérent la fonction des organes (Bolea, 2019).

Les protéines oxydées deviennent trés hydrophobes, soit par suppression de groupements amines
ionisables, soit par extériorisation de zones hydrophobes centrales. Elles vont alors former des amas
anormaux dans ou autour des cellules. Ces amas, associés aux lipides, forment des dépdts de
lipofuscine caractéristiques des tissus chez les sujets agés. Les deux principaux marqueurs
biologiques de 1’oxydation des protéines sont la formation de carbonyles protéinés et de groupes
nitrotyrosines. Les carbonyles protéinés sont formés lorsque les especes réactives a 1’oxygene
attaquent les résidus d’acides aminés. Histidine, proline, arginine et lysine sont particulierement
prédisposées a cette attaque. L'oxydation et la glycation des LDL et des phospholipides jouent un
réle central dans la pathogenése de l'athérosclérose. L'oxydation des LDL peut se produire de
maniére non enzymatique, ou peut-étre catalysée par des enzymes telles que la 12/15- lipoxygeénase.
La Formation des oxLDL se produit principalement dans les parois vasculaires ou elles sont reprises
par les macrophages via les voies des récepteurs scavenger pour former des cellules spumeuses

(foam cells) (Savini et al., 2013).
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Figure 8 Origine des différents radicaux libres oxygénés et especes réactives de 1’oxygeéne

impliqué en biologie (Favier, 2003).

L’accumulation des oxLDL dans les parois vasculaires stimule les cellules endothéliales pour
produire des cytokines pro-inflammatoires, y compris des molécules d'adhésion telles que la
molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1), la molécule d'adhésion des cellules vasculaires-1
(VCAM-1) et sélectine endothéliale (E-sélectine). Le stress oxydatif est un mécanisme possible qui
sous-tend le développement du diabéte et des maladies cardiovasculaires. Un excés de ROS peut
nuire a des protéines, des lipides, des acides nucléiques et causer des dommages aux cellules et

méme la mort (Figure 9).
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Figure 9: Especes réactives, dommage oxydatif et réponses cellulaires au stress oxydatif

(Kohen et Nyska, 2002).

Les conséquences biologiques du stress oxydant seront extrémement variables selon la dose et le
type cellulaire. De légers stress augmenteront la prolifération cellulaire et I'expression de protéines
d'adhésion ; des stress moyens faciliteront I'apoptose, alors que de forts stress provoqueront une
nécrose tandis que des stress violents désorganiseront la membrane cellulaire, entrainant ainsi des
lyses immédiates. De nombreuses autres anomalies biologiques sont induites par le stress oxydant
comme mutation, carcinogenése, malformation des foetus, dépot de protéines anormales, fibrose,

formation d'auto-anticorps, dépét de lipides oxydés et immunosuppression (Favier, 2003).

Ainsi, le stress oxydatif est impliqué dans de nombreuses maladies, pour certaines cela représentera

«la » ou « l'une » des causes, pour d'autres une des conséquences. D une part, il représente un des
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facteurs potentialisant la genése de maladies plurifactorielles telles que les maladies
cardiovasculaires, le diabéte, les rhumatismes, 1’obésité, I’asthme, le SIDA, le cancer, les maladies
neurodégénératives. De plus, le stress oxydant joue également un role dans I'apparition de plusieurs
facteurs athérogénes tel que 1’augmentation de la résistance a l'insuline, 1’activation des cellules
endothéliales libérant des médiateurs pro oxydants (prostacycline, cytokine, facteur de fibrinolyse,

superoxyde, NO) (Mateen et al., 2016).

5.6 Obesité et stress oxydatif

Le stress oxydatif pourrait jouer un réle causal dans le développement de l'obésité. En effet, des
études suggerent que le stress oxydatif peut causer lI'obesité par la prolifération des pré-adipocytes
et augmentation de la taille des adipocytes différencies (Lee et al., 2014 ; Wang, 2018). L'obésité
augmente le risque de maladies cardiovasculaires en modifiant negativement le profil lipidique,
c'est-a-dire en diminuant les taux de cholestérol HDL et en augmentant les taux de triglycérides
plasmatiques. L'accumulation de graisse viscérale est particulierement importante dans le
développement des maladies cardiovasculaires. Le surpoids et l'obésité provoquent une
augmentation de la résistance a I'insuline, un hyperinsulinisme en premier temps puis une sécrétion
d'insuline réduite par les cellules béta du pancréas, conduisant a un diabete de type 2 (Farnier,

2007).

Une accumulation élevée de tissu adipeux est associee a une réaction inflammatoire induisant la
résistance a l'insuline et des troubles cardiovasculaires (Gelsinger et al., 2010). Le tissu adipeux
est constitué d'adipocytes (cellules graisseuses) et des cellules du stroma du tissu conjonctif, qui
contiennent des cellules endothéliales, des fibroblastes et des cellules hématopoiétiques. Au sein du
tissu adipeux (TA) blanc, on trouve deux types de dépéts : le TA viscéral et le TA sous-cutané, qui
possédent des activités métaboliques et des sensibilités a I’insuline tres différentes. Le tissu adipeux
viscéral (TAV) joue un réle clé dans le développement du syndrome métabolique. Les cytokines
anti-inflammatoires telles que I’adiponectine qui paradoxalement réduit l'obésité ainsi que

I’interleukine (IL) -10 sont produites dans le TAV (Maury et Brichard, 2010).

Chez les individus souffrant d'obésité, le tissu adipeux exprime I'oxyde nitrique (NO) (Elizalde et
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al., 2000), et présente une expression altérée du NO endothélial, ce qui réduit la biodisponibilité du
NO, et augmente I’exposition endothéliale de cytokines pro-inflammatoires (Huang, 2009;
Gallardo et al., 2015). L’obésité est généralement associée a un stress oxydatif élevé, en affectant
le systeme enzymatique antioxydant, avec diminution des activités de la superoxyde dismutase
(SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPX) et réductase (GR) et réduction du
systéme antioxydant non enzymatique (taux en thiol réduit ou GSH, vitamines et minéraux) (Saben

et al., 2014).

L'obésité infantile est un probléeme majeur de santé publique dans les pays développés et devient
également un probléme dans de nombreux pays en développement, avec un risque de rester obése
jusqu’a l'age adulte qui est tres élevé. Les enfants obeses ont une mauvaise qualité de vie liée a la
santé, un risque accru davoir des troubles métaboliques et des facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires ainsi que des problemes psychologiques et sociaux. Plusieurs facteurs de risque
prénataux peuvent provoquer l'obésité infantile. Parmi ces facteurs on peut citer les facteurs
épigénétiques. Le terme épigénétique désigne I’ensemble des modifications chimiques qui affectent
le génome et modulent 1’état de transcription des génes. Ces modifications sont héritables au cours
des divisions cellulaires sans aucun changement de la séquence d’ADN. Les modulations
épigénétiques délétéres liées a I’environnement feetal et postnatal pourraient influencer de maniére
significative le risque d’obésité durant I’enfance mais également a 1’age adulte. Ces modulations
épigénétiques pourraient étre transmises a la descendance. Cependant, il semblerait que certaines
d’entre elles puissent tre réversibles surtout au cours de la vie feetale, ce qui ouvre des perspectives

encourageantes en termes de prévention et de traitement de 1’obésité (Walley et al. 2009;

Tompkins et al., 2012).

5.7 Inflammation

L’inflammation est I’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels 1’organisme
reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangeres. Les causes de
I’inflammation sont nombreuses et variées comme les agents infectieux, substances étrangéres,

agent physique, lésion cyto-tissulaire post traumatique...
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La réaction inflammatoire passe par différentes phases au cours desquelles les polynucléaires
neutrophiles jouent un rdle important. Les médiateurs de I'inflammation, libérées par de nombreuses
cellules, interviennent dans le démarrage de la réaction inflammatoire. Le terme de médiateurs de
I'inflammation est tres général dans la mesure ou il comprend aussi bien des cytokines, des
endotoxines, des prostaglandines et des leucotriénes, I'histamine, des microcristaux et des formes

réactives de I'oxygéne (ERO) et beaucoup d'autres produits.

Selon l'origine de la réaction inflammatoire, son évolution differe pour aboutir au méme résultat
final c'est-a-dire a une accumulation de polynucléaires neutrophiles au site inflammatoire et a des
Iésions cellulaires et tissulaires dues aux ERO et aux enzymes protéolytiques libérées par les
neutrophiles activés. Si la production de ERO est trop importante et que les systéemes naturels
d'épuration sont insuffisants, les cellules sont soumises a un stress oxydatif qui entretient I'état
inflammatoireD’un autre co6té, un stress oxydant par augmentation de la production d’ERO et/ou
par carence en micronutriments antioxydants ou cofacteurs des systéemes enzymatiques
antioxydants, est fréquent au cours des syndromes inflammatoires chroniques, participant a la
genese et/ou I’entretien de I’inflammation et des Iésions qui en résultent. Ceci concerne des
affections aussi diverses que les maladies inflammatoires chroniques intestinales, des maladies
respiratoires (asthme, mucoviscidose) ou la polyarthrite rhumatoide. L’inflammation a été
identifiee comme un facteur clé dans le développement de troubles métaboliques liés a l'obésité. Le
stress oxydatif et l'inflammation systémique sont également des facteurs importants dans la
pathogenese des maladies liées a I'obésité, y compris I'athérosclérose, I'insulinorésistance, le diabete
de type 2 et le cancer. Ainsi, I'obésité est considérée comme un état d'inflammation chronique
(Zagotta et al., 2015). L'augmentation du stress oxydatif associé a I'obésité est probablement due
a la présence excessive de tissu adipeux, parce que les adipocytes et les pré-adipocytes ont été
identifiés en tant que source de cytokines pro-inflammatoires, y compris le TNF-a, IL-1 et IL-6
(Figure 10). Les cytokines sont des stimulateurs puissants de la production d'oxygéne réactif et de
I'azote par les monocytes et les macrophages. Par conséquent, une augmentation de la concentration
des cytokines pourrait étre responsable de l'augmentation du stress oxydatif. Le TNF-a inhibe
également l'activité de la protéine C réactive (PCR), ce qui augmente l'interaction des électrons

avec l'oxygéne pour produire l'anion superoxyde. Le tissu adipeux a également la capacité de
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sécrétion de l'angiotensine II, ce qui stimule D’activité de 1’adénine dinucléotide phosphate
nicotinamide (NADPH) oxydase. La NADPH oxydase comprend la principale voie pour la

production de ROS dans les adipocytes (Goulaouic 2009).

La diminution d’exportation de triglycérides ainsi que I’augmentation de la [-oxydation
mitochondriale des acides gras libres (AGL) pourraient aggraver la situation conduisant a la
présence de lipides oxydables dans les hépatocytes. Cela pourraient également provoquer la
peroxydation lipidique, la dysfonction mitochondriale et la production de cytokines (Pessayre et
al., 2001). Un déséquilibre de la sécrétion d'adipocytokine chez les individus atteints d'obésite
viscérale est largement associé avec l'apparition de la stéatohépatite non alcoolique (NASH) comme
une partie du syndrome métabolique. La NASH est une combinaison de steatose avec des
changements nécro-inflammatoire, y compris des hépatocytes agrandis, des corps apoptotiques et
des mitochondries géantes avec perte de crétes (Sikaris, 2004). Un niveau élevé de sécrétion d’AGL
et de facteur de nécrose tumorale (TNF-alpha) ainsi qu’une faible sécrétion d'adiponectine
perturbent la signalisation de l'insuline dans les muscles et le foie, entrainant une augmentation de

la résistance a l'insuline (Saito et al., 2007).

5.7 Stéatose hépatique non alcoolique ou maladie du foie gras
Lorsque les apports de glucides sont supérieurs aux besoins, en buvant des sodas sucrés ou des jus
de fruit par exemple, les stocks de glycogéne dans le foie sont au complet. Le surplus est transformeé
en graisse, et il y a prise de poids. S'il y a réguliérement stockage d'énergie sous forme de graisse,
il y aembonpoint, puis surcharge pondérale puis obésité. Il en résulte tout un ensemble de problemes
de santé, cardiovasculaires, arthrose, hypertension. S'il y a régulierement hyperglycémie, et donc
production importante d'insuline, d'une part le pancréas "fatigue" et d'autre part il apparait une
insulinorésistance et apparition du diabéte de type 2 (Legentil, 2018).
La diminution d’exportation de triglycérides ainsi que l’augmentation de la B-oxydation
mitochondriale des acides gras libres (AGL) pourraient aggraver la situation conduisant a la
présence de lipides oxydables dans les hépatocytes. Cela pourraient également provoquer la
peroxydation lipidique, la dysfonction mitochondriale et la production de cytokines. Un

déséquilibre de la sécrétion d'adipocytokine chez les individus atteints d'obésité viscérale est
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largement associé avec I'apparition de la stéatohépatite non alcoolique (NASH) comme une partie

du syndrome métabolique (Saito et al., 2007).

Inflammation du tissu adipeux
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Figure 10: Anomalies des adipocytes dans I'obésité et role pro-athérogenes de I'adiposité (Sanz et
al., 2008).

L'insulinorésistance conduit au diabete, et a un risque accru de foie gras et de stéatose hépatique
non alcoolique. 11 s’agit d’une maladie, caractérisée par ’accumulation excessive de lipides dans le

foie, d’ou son autre nom "la maladie du foie gras", "maladie de la malbouffe" ou encore "maladie
du soda". Contrairement aux autres types de sucre comme le glucose qui sont absorbés par
différentes cellules du corps, le fructose est presque exclusivement décomposé par le foie pour étre
soit converti en énergie, soit stocké sous forme de glycogene. Cependant, le foie ne peut stocker
qu’une quantité limitée de glycogeéne. Au-dela de cette limite, les quantités excédentaires seront
transformées en graisse. La consommation de grandes quantités de sucre ajouté sous forme de
fructose surcharge le foie, et conduira inévitablement a la stéatose hépatique non alcoolique . Les
études ont montré que la consommation quotidienne de boissons sucrées augmente de 56% le risque

de développer cette maladie. La maladie du foie gras touche 20 a 40% des adultes et 10 a 15 % des

enfants dans les pays développés (Vallet-Pichard et al., 2019).  Plusieurs facteurs peuvent
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conduire a la NASH notamment sédentarité, exces calorique, perte de variété du microbiote
intestinal. Parmi les facteurs les plus souvent accuseés figurent le fructose et les glucides rapidement
digérés. Le fructose entre avec le glucose dans la composition du saccharose. Fructose, glucose et
saccharose sont aussi ajoutés a une myriade d’aliments ultra-transformés. Dans sa premiére phase,
caractérisée par une accumulation de graisses dans le foie, il s’agit de maladie du foie gras non
alcoolique (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), accompagnée d'une inflammation des
cellules hépatiques. La NAFLD est d'autant plus insidieuse, asymptomatique et bénigne a ses débuts
- hormis la fatigue - peut évoluer a des complications graves, vers une stéatose hépatique (NASH),
laquelle peut progresser vers une cirrhose ou un cancer du foie, ainsi que des risques augmentés
d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral, etc. L’insulinorésistance est pratiquement
toujours présente chez les patients ayant une NASH, et les principaux facteurs de risque en sont le
surpoids et le diabete de type 2. En cause, une dégenérescence des cellules du foie et un phénomene
d'inflammation, (Raoul et al., 2018). Un excés de sucres sous forme de soft drinks ou autres
boissons sucrées favorise la formation de composés toxiques qui endommagent le foie. Le grand
responsable du doigt dans le développement de la NASH est le fructose. La consommation
de fructose alimentaire conduit a une production trop importante d'acide urique. Par ailleurs, une
forte concentration en acide urique est souvent découverte chez les personnes qui souffrent de la
NASH (Lanthier, 2020). Concréetement, le fructose est un inducteur de la lipogenese au niveau du
foie. La NASH commence par une simple infiltration graisseuse du foie qui est souvent liée a
I'obésité mais aussi a la consommation excessive de fructose chez les enfants. Plus on consomme
du fructose, plus on stimule I’accumulation de graisse dans le foie. Le fructose est a ce titre
comparable a I’alcool, a la différence pres que 1’on y est exposé des les premicres années de la vie.
Les chercheurs plaident donc pour que des efforts soient faits avec des modifications alimentaires
indispensables et insistent sur I'importance de limiter autant que possible la consommation de sucre,
de sodas, boissons sucrées chez les jeunes, adolescents et enfants et aussi d’éviter les aliments ultra-
transformés a index glycémique élevé, riches en sucre, en graisses saturées et de pratiquer une
activité physique réguliere (Sakasai-Sakai et al., 2019). Les études antérieures, s’appuyant
principalement sur des modeles animaux, suggérent que le fructose alimentaire a doses élevées
(toutes sources confondues) est associé a la stéato-hépatite non-alcoolique. Ces revues s’appuient

principalement sur des modeéles de rongeurs, dans lesquels une alimentation enrichie en fructose

51

——
—


https://www.lanutrition.fr/les-news/quest-ce-quun-aliment-ultra-transforme-
https://www.topsante.com/nutrition-et-recettes/equilibre-alimentaire/manger-moins-sucre/le-fructose-ajoute-serait-responsable-de-dommages-au-foie-35455

Etat Actuel du Sujet

entraine une stéatose hépatique associée ou non a une inflammation. Ceci est observé chez des
animaux qui développent par ailleurs une obésité et une résistance a I’insuline. Les mécanismes
avancés pour soutenir I’hypothése que le fructose joue un role causal dans la NAFLD sont une
stimulation de la lipogenése de novo, une induction d’un stress au niveau hépatique ou encore des

altérations de la perméabilité de la barriere intestinale ( Ait Boudaoud et al., 2019).

6 Surconsommation de sucres et pathologies

6.1 Obesité, diabete sucré et syndrome métabolique

L'obésité est reconnue universellement comme une maladie et un probléme de santé publique par
l'organisation mondiale de la santé chez 1’adulte et chez I’enfant, du fait de sa prévalence, et de son
évolution rapide dans de nombreux pays développés et les pays en transition économique, avec
I’industrialisation et I’urbanisation qui aménent a une élévation du niveau de vie, entrainant des
changements dans les comportements et les habitudes alimentaires. La prise de poids et ’obésité
constituent une des plus graves menaces pour la santé publique surtout la graisse viscérale (répartie
autour des organes) est une des complications de 1’obésité et elle constitue un risque aggravé avec
prévalence ¢levée de maladies chroniques tels que les maladies cardiovasculaires, 1’hypertension
artérielle, le diabete de type 2, les dyslipidémies, I’insuffisance coronaire, cardiaque et respiratoire,
la lithiase biliaire, la pathologie ostéo-articulaire, 1’inflammation, la cirrhose, ou encore certains

cancers (Figure 11).(Feillet-Coudray et al., 2019).

L’exces calorique s’accumule sous forme de graisses dans le tissu adipeux. Situé juste sous la peau,
ce tissu graisseux sert a protéger et a isoler la plus grande partie du corps, mais il sert aussi de
réserves d'énergie. L'expansion du tissu adipeux peut étre liée a une augmentation des cellules
adipeuses soit en soit en nombre de cellules pendant I'enfance et I'adolescence; a I'age adulte c’est
I’obésité hyperplasique, soit il se dilate par 'augmentation de la taille des cellules individuelles c’est
I’obésité hypertrophique. En conséquence, 75% des enfants obéses deviennent des adultes obeses
et moins de 10% des enfants de poids normal développent une obésité a I’age adulte (Basdevant,

2006).

L’augmentation de la masse du tissu adipeux se développe lorsque les pré-adipocytes différenciées
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réintégrent le cycle cellulaire et subissent la prolifération, c’est I'adipogenése. L’adipogenése

comprend deux étapes la prolifération des pré-adipocytes et leur différenciation en adipocytes

matures. La capacité des pré-adipocytes a se différencier en adipocytes se poursuit toute la vie.

Lorsque les adipocytes atteignent une taille de seuil critique, les pré-adipocytes a proximité des

adipocytes répondront a un bilan énergétique positif par la prolifération et la différenciation en

adipocytes pour stocker I'énergie excédentaire.

Environnement obésogéne
Sédentarité
Almentation

Obésité « bénigne »

v

Métaflammation

Insulinorésistance §

Stress oxvdatif

Complications mécaniques

L J

Complications cardio-mctaboliques

Figure 11: Effets délétéres de ’exceés de tissu adipeux viscéral (TAV) responsable de
manifestations systématiques contrairement a I’excés de tissu adipeux sous cutané (TASC)
(Schlienger et al., 2010).

Lorsque la graisse est répartie harmonieusement ou localisée sur la partie basse du corps, elle ne

représente pas de risques, par contre si elle se situe au niveau du ventre, elle devient dangereuse et

toxique. L’homme est en général plus enclin a avoir de la graisse abdominale, malheureusement la

femme le rejoint souvent a la ménopause, la graisse localisée dans la partie basse du corps a alors
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tendance a remonter sur le ventre. De fagon inquiétante, 1’obésité touche des personnes de plus en
plus jeunes: prés de 43 millions d’enfants de moins de 5 ans sont aujourd’hui en surpoids dans le
monde. Au Maroc, la prévalence de 1’obésité atteint 3,7% chez les hommes et 20,5% chez les
femmes. En Tunisie, elle est respectivement de 7,7% et 30,2%. Le surpoids et I’obésité sont devenus
un probléme de santé publique qui menace I’ Algérie. Selon 1’Organisation mondiale de la santé, la
prévalence de 1’obésité chez I’adulte est de 5,2% chez les hommes et de 13,4% chez les femmes
(OMS, 2016). Une étude menée dans I’Est de 1’ Algérie sur des enfants 4gés de 6 a 12 ans a rapporté
une prévalence du surpoids (obésité incluse) de 23,10% dont 5,2%des enfants sont obéses (Taleb

et Agli, 2009).

L’alimentation occidentale, moderne est souvent qualifiée de déstructurée souvent trop grasse, trop
salée, trop sucrée avec trop grande portion. Ceci conduit a la prise de poids, I’accumulation de
réserves de graisses et 1’obésité. Les enfants dont au moins I'un des parents a une surcharge
pondérale ont plus de risque d’étre obeses ou en surpoids. L’obésité est caractérisée par un état de
dérégulation des réserves énergétiques résultant de I’interaction de nombreux facteurs externes ou

environnementaux:

- Le mode ou style de vie, les pratiques sédentaires avec 1’augmentation du manque d'activité
physique en raison de la nature de plus en plus sédentaire avec I'expansion des écrans, la télévision
et des jeux vidéo et aussi les nombreuses formes de travail, 1’évolution des modes de transport et

de I'urbanisation croissante).

- Le mode de consommation et apports éenergétiques, disponibilité alimentaire, composition,
textures, goQts, saveurs et charges caloriques des aliments et boissons, peuvent favoriser une
surconsommation, aussi la communication autour de I’alimentation et le matraquage publicitaire
ont réellement contribué au changement du comportement alimentaire des consommateurs et ceci
a pour conséquence un déséquilibre entre les besoins, apports caloriques et dépenses énergétiques

(Kral et al., 2007; Fisher et Kral 2008).

L’obésité chez I’enfant est un véritable probleme de santé publique. En effet, en 20 ans, la
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prévalence a augmenté de 20% dans le monde et est devenue la pathologie pédiatrique la plus
fréquente dans les pays industrialisés (Ng et al., 2014). Car, ils mangent trop par rapport a leurs
besoins avec perte du contréle des apports alimentaires et la suralimentation non compensée par
des dépenses d'énergie et ils se dépensent de moins en moins, marchent peu, et passent beaucoup
de temps devant les écrans, télévision et jeux vidéo, ce qui aboutit & un risque non négligeable de

surpoids et d'obésité (OMS, 2011).

Un bon équilibre nutritionnel peut permettre d’intervenir non seulement en amont de I’installation
de Dl'obésité, mais également en prévention primaire et secondaire des troubles lipidiques.
L’hypernutrition chronique, riche en matieres grasses et en glucides, ainsi que les acides gras saturés
alimentaires élevés et les acides gras trans stimulent les voies intracellulaires, conduisant a un stress
oxydatif grace a des mécanismes biochimiques multiples, la phosphorylation oxydative, auto-
oxydation du glycéraldéhyde, activation de la proteine kinase C (PKC) et des voies des polyols et
d’hexosamines. Les ¢études ont montré que l'obésité est associée a 1'état redox altéré et a une

augmentation du risque métabolique (Favier, 2003).

6.2 Conséquences de ’obésité chez les enfants

L’exceés de lipides et de glucose postprandial circule dans le sang et est repris par le pancréas, le
foie et le tissu adipeux. Les adipocytes stockent les triglycérides dans les gouttelettes lipidiques,
aboutissant a une hypertrophie des adipocytes. Ces expositions en excés entrainent un
dysfonctionnement cellulaire, qui se manifeste par des anomalies dans les adipokines, augmentation
des acides gras libres circulants, et un état pro-inflammatoire. Ceci affecte les muscles squelettiques
(accumulation de lipides, résistance périphérique a I’insuline), le muscle cardiaque (dépots
lipidiques), et la dysfonction endothéliale. L’exposition des cellules f a I’exceés de nutriments
favorise la résistance a I’insuline ; expose les hépatocytes a un exces de graisses et de glucides
entrainant ainsi 1’insulinorésistance et la stéatohépatite. L’excés du tissu adipeux est associé a des
anomalies métaboliques. L’augmentation des taux d’acides gras libres circulant contribue a
I’insulinorésistance en inhibant 1’utilisation du glucose, la synthese de glycogene, la glycolyse, et

en favorisant la synthése hépatique de glucose (Schlienger, 2010).
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Les sujets obéses sont fréquemment caractérisés par un état de dyslipidémie, dans lequel les
concentrations plasmatiques des triglycérides sont augmentées et celles des HDL cholestérol sont
abaissées. Le tissu adipeux blanc a été longtemps considéré comme un simple tissu de stockage et
de réserve d’énergie. Il est maintenant reconnu pour ses fonctions endocrines et ses multiples
implications dans la régulation de 1’homéostasie énergétique, mais aussi dans les processus
immunitaires et inflammatoires locaux ou systémiques. Le tissu adipeux est un tissu hétérogéne
compos¢ d’une variété de cellules: des adipocytes matures, des précurseurs adipocytaires, des
cellules endothéliales, des macrophages, des vaisseaux et des nerfs, des lymphatiques, du tissu de
soutien. Le tissu adipeux est un organe endocrine et paracrine d’une remarquable plasticité. 11 est
maintenant établi que via la sécrétion de molécules biologiquement actives, le tissu adipeux joue
un role déterminant au sein d’un réseau complexe de communications entre organes et participe

ainsi aux altérations métaboliques et aux pathologies associées a ’obésité (Antuna-Puente et al.,

2008).

Le tissu adipeux sécréte des hormones, ainsi que d’autres molécules, rassemblées sous le terme
d’adipokines qui sont impliquées dans la régulation du métabolisme énergétique ainsi que dans
I’inflammation et la réponse immunitaire chez ’homme et ’animal d’expérimentation. Au cours
de I’obésité, I’augmentation de la masse adipeuse modifie la production de la plupart des adipokines
qui ont le réle sur le métabolisme, qui participent favorablement au maintien de 1’homéostasie
énergétique (adiponectine, leptine...). Bien que les conséquences somatiques de 1’obésité aient
rarement une expression clinique pendant I’enfance, ces conséquences a 1’dge adulte sont sérieuses.
Non seulement parce que 1’obésité persiste dans de nombreux cas, mais également parce que
certaines des complications qui s’expriment cliniquement a I’dge adulte se constituent dés
I’enfance. Une stéatose hépatique est observée chez 10 a 20 % des enfants obeses s’exprimant par
une élévation modérée des transaminases (Tounian, 2011). Son évolution est presque toujours
bénigne. Certaines complications métaboliques et vasculaires se construisent silencieusement,
dés I’enfance, constituant des complications cardiovasculaires responsables d’une mortalité plus
précoce et accrue chez les adultes obeses. Le syndrome métabolique se définit par 1’association
chez un méme individu de plusieurs anomalies métaboliques prédisposant a I’apparition de

maladies cardiovasculaires et du diabete de type 2. Les facteurs de risques associés sont
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classiquement 1’obésit¢é abdominale, une pression artérielle élevée, dyslipidémies
(hypertriglycéridémie et hypo-HDL-cholestérolémie) et les troubles de tolérance au glucose.
L’insulinorésistance peut étre  incluse dans la définition de ce syndrome qui prend alors le nom de
syndrome d’insulinorésistance. Si chez 1’adulte, il existe des normes simples permettant de repérer
ces facteurs de risque vasculaire, ce n’est pas le cas chez I’enfant en raison de la variation avec
I’age, le sexe, la puberté, la taille, des seuils de définition pour I’hypertension artérielle, I’obésité et
la dyslipidémie (Bovet et al., 2008). Le syndrome métabolique est présent chez ’enfant, avec
I’insulinorésistance; I’intolérance au glucose; la dyslipidémie et ’hypertension artérielle (Figure
12). Un enfant obése présente un risque accru associée a de nombreuses complications somatiques
(respiratoires, mécaniques, cardiovasculaires, métaboliques) mais aussi psychologiques et
sociales séveres a 1’age adulte. Lors d’une étude sur le syndrome métabolique de ’adulte, il a été
suggéré qu’une obésité remontant a I’enfance était plus délétere qu’une constituée a I’age adulte.
L’asthme, notamment asthme d’effort, est plus fréquent chez I’enfant obese, environ deux fois plus

que chez les enfants minces.

Les conséquences psychologiques de I’obésité différent selon la gravité de I’obésité, le moment de
sa survenue et bien évidemment I’environnement et la particularité du sujet. Jusque-la réservées
aux adultes, les représentations sur les enfants obéses se répandent de plus en plus : familles peu
vigilantes, défavorisées, enfants manquant de dynamisme, solitaires, jouant excessivement aux jeux
vidéo... Cette stigmatisation est difficile a vivre pour I’enfant avec isolement, déscolarisation,

solitude, culpabilité, mauvaise estime de soi (Chiolero et al., 2007).
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Obésité chez I'enfant

Complications NEUROLOGIQUE
PSYCHOSOCIAL Risque d’attaque
Qualite de vie Hypertension intercranienne
Depression

Manque de confiance en soi
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Coxa vara

Figure 12: Complications de 1’obésité chez I’enfant (Ebbeling et al, 2002 ).
6.3 Hypertension artérielle

La pression artérielle est composée de la pression systolique (qui correspond a la pression du coeur
au moment ou il pompe le sang) et de la pression diastolique (la pression entre 2 battements).
L'hypertension correspond a des tensions systolique/diastolique égales ou supérieures a 14/9 cmHg
(ou 140/90 mmHg). L’hypertension légére est définie comme située entre 140/90 mmHg et
160/100 mmHg. Les données d'études épidémiologiques ainsi que d'essais expérimentaux chez
I'humain et I'animal, suggérent que les sucres ajoutés, en particulier le fructose, peuvent augmenter
la pression et sa variabilité ainsi que le rythme cardiaque et la demande en oxygéne du myocarde,

et contribuer a l'inflammation, a I'insulinorésistance. Tout comme les apports en sel ne viennent pas
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surtout de la saliére, la plus grande partie du sucre consommé ne vient pas du sucrier mais des
aliments industriels transformés dont les boissons gazeuses et sucrées : saccharose ajouté (sodas)
et glucides des fruits (jus de fruits). Ces produits sucrants sont abondamment utilisés par
I’industrie alimentaire, qui les ajoute aux boissons gazeuses, aux jus de fruits, aux biscuits, aux
gateaux, aux friandises de toutes sortes d’aliments transformés. Une consommation élevée de
fructose, sous forme de sucrose ou de sirop de mais, augmente les risques de souffrir
d’hypertension. Les chercheurs ont également constaté qu’il existe un parallele entre I’hypertension
et les exces d’insuline et de leptine. Ces deux hormones jouent un rble essentiel dans les
mécanismes de régulation de 1’appétit et dans les réponses métaboliques du corps lors d’apports de
sucres. Un desequilibre de ces sécrétions peut générer une insulinorésistance qui perturbe
inévitablement tout le métabolisme des sucres et dont les conséquences a long terme pourront
déboucher sur un diabete de type 2. Lorsque les cellules développent une résistance a I’insuline,
développe en parallele une résistance au stockage du magnésium (Masik, 2017). C’est ainsi que
I’on retrouvera des taux excessifs de magnésium dans les urines. Or une carence en magnésium
entraine stress, tension, mauvais sommeil, etc. Le magnésium entrave le relachement musculaire
des muscles striés, mais également celui des muscles lisses qui font partie intégrante des épitheliums
des vaisseaux. Ainsi, la détente des parois vasculaires est difficile, ce qui occasionne une tension
permanente et donc le phénoméne d’hypertension. Le fructose pouvait provoquer une augmentation
de la tension de 7 a 5 mmHg, alors que le sel n’entrainait qu’une augmentation que de 4 a 2 mmHg.
En éliminant les sucres et les apports excédentaires de fructose, on diminue les principaux facteurs
de risque que constituent 1’exceés d’insuline, de leptine et d’acide urique, ainsi que les éventuelles

carences en magnésium (Henri, 2011).

6.4 Autres pathologies

La surconsommation du sucre peut entrainer de nombreuses pathologies et complications tel que:
Les maladies cardiaques : premiére cause de déces dans le monde. Une cause directe entre les
régimes a haute teneur en sucre et ces maladies, sont démontrés par nombreuses recherches, en
entrainant plusieurs facteurs a risque comme [’obésité, HTA, pression artérielle et des niveaux

¢levés d’hypertriglycéridémie et d’hyperglycémie (Di Nicolantonio et al., 2016). La
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consommation excessive des boissons sucrées, a été également associée a I’athérosclérose

(accumulation des LDL) (Seneff et al., 2011; Yang et al., 2014).

Le cancer : peut-étre causé par la consommation excessive de sucre. En premier lieu parce qu’une
alimentation riche en sucre peut entrainer I’obésité, ce qui augmente considérablement le risque
de cancer (De Pergola et Silvestris, 2013). En deuxiéme lieu, les régimes riches en sucre
augmentent I’inflammation et peuvent également provoquer la résistance a I’insuline, deux facteurs

qui augmentent le risque de cancer (Orgel et Mittelman, 2012).

Le vieillissement cellulaire prématuré : est accéléré par la surconsommation de sucres. Les
télomeres (petites structures a ’extrémité des chromosomes), agissent comme des capuchons
protecteurs qui empéchent les chromosomes de se détériorer ou de fusionner ensemble. Selon le
phénomeéne naturel irréversible avec I’age, ils raccourcissent progressivement et entrainent le
vieillissement des cellules (Boccardi, et al,, 2016). Les mauvaises habitudes ou un mode de vie
malsain, consommation de boissons sucrées ou de grandes quantités de sucre, peuvent accélérer ce

processus (Lee et al., 2014 ; Leung, et al., 2014).

Le vieillissement prématuré de la peau : phénomeéne naturel qui survient avec 1’age. C’est comme
le cas du vieillissement cellulaire, certains mauvais choix alimentaires peuvent accélérer ce
processus et peuvent ainsi entrainer l’apparition précoce des signes visibles du vieillissement
comme les rides par exemple. La réaction entre le sucre et les protéines donne naissance a des
AGEs, soupconnés de jouer un réle clé dans le vieillissement accéléré de la peau (Gkogkolou et
Bdhm, 2012), en endommageant le collagéne et 1’¢lastine, deux protéines qui favorisent I’élasticité
de la peau et qui I’aident a conserver son apparence de jeunesse. Un apport faible en glucides était
associé a un meilleur aspect de la peau, par contre la consommation d’une alimentation riche en
glucides raffinés et en sucre conduit a cette pathologie, en augmentant la production des AGEs

(Aragno et Mastrocola, 2017).

Problémes de peau et des pieds : sont causes par la consommation excessive de sucre. De plus, le
sucre peut causer des inflammations provoquant eczéma, acné... La fatigue et les cernes peuvent

également étre causés par une consommation excessive de sucre (Koku Aksu et al., 2011).
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La perte d’énergie . Les aliments & haute teneur en sucre entrainent un pic de glycémie, ce qui
entraine une augmentation de I’énergie. En effet, les produits chargés en sucre mais pauvres en
protéines, en fibres ou en graisses entrainent une bréve poussée d’énergie rapidement suivie d’une
chute brutale de la glycémie avec fatigue et épuisement et manque d’énergie, c¢’est un signe de

dépendance ou d’utilisation excessive de sucre (O'Reilly et al., 2015).

La dépression : peut étre développée par une alimentation riche en sucre et en aliments transformés.
Selon certaines recherches, consommer beaucoup d’aliments transformés, y compris les produits
a forte teneur en sucre tels que les gateaux et les boissons sucrées, peut augmenter le risque de

développer une dépression (Guo, et al., 2014; Gangwisch,et al., 2015 ; Knuppel, et al., 2017).

La fertilité : est altérée par les sodas. Une étude américaine sur I’'impact de ces boissons trés sucrées
(a base de sirop de mais riche en fructose et saccharose), sur les souris, révéle que cette alimentation
pourrait provoquer des probléemes de fertilité. Une consommation trop importante de sucre a

rendu les organes reproducteurs moins performants (Tricoulet, 2014).

Addiction et envie de sucre excessive : indique une dépendance aux sucres qui augmente avec la

consommation de boissons sucrées (Candy, 2017).
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1. Protocole expérimental

Cette étude est réalisée sur de jeunes rats Wistar (Rattus Norvegicus Albinus) males, provenant
de I’animalerie de I'université de Tlemcen (Département de biologie, Faculté SNVTU). Le
protocole expérimental est approuvé par le Comité d'éthique du soin expérimental des animaux
a I'Université de Tlemcen en Algérie. Les animaux sont logés dans des cages a une température
constante (22 + 3 °c) et a un taux d'humidité de 60 a 70%, et maintenus a un cycle d’éclairage
de 12 heures (lumiére / obscurité). Tous les rats ont recu un régime standard commercial (330
kJ / 100g) composé de 65% d'énergie sous forme de glucides, 10% d'énergie sous forme de

lipides et 25% d'énergie sous forme de protéines (ONAB; Algérie).

1.1. Constitution des lots de rats

Les rats males, agés de trois semaines et pesant 50 = 5 g, ont un acces libre a I’eau et a la
nourriture pendant une semaine d’acclimatation. Ces rats sont par la suite répartis au hasard en
trois groupes, un groupe controle témoin et deux groupes expérimentaux, de poids corporel
moyen égal. Le premier groupe (témoin: C, n = 20) recoit quotidiennement de la nourriture
standard (ONAB, Algérie) et de I'eau. Le deuxieme groupe (CS10, n = 20) et le troisieme groupe
(CS30, n = 20) recoivent le méme régime standard ad libitum, de I'eau et une solution de
saccharose a 10% et 30%, respectivement. Les solutions de saccharose sont présentées a
température ambiante, et sont quotidiennement remplacées par des solutions fraiches. Les
apports quotidiens de liquide sont mesurés en enregistrant les changements de volume dans les
bouteilles. Les pertes de liquide de boisson sont estimées en placant des bouteilles remplies
dans une cage vide. Ceci permet d’ajuster le volume réellement bu par les rats. Au début de
I’expérimentation (Jour 0), tous les rats sont a4gés d’un mois. Ces rats sont suivis jusqu'a l'age
adulte pendant trois mois. Le poids, la consommation alimentaire et le volume de la solution
sucrée bue de chaque animal sont mesurés quotidiennement. Les sacrifices, les prélévements
de sang et d’organes et les différents dosages sont réalisés en deux temps, apres un mois (Jour

30; age des rats 2 mois) et apres trois mois (Jour 90; age des rats 4 mois).
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1.2. Sacrifices et prélévements de sang et d’organes

Apres 30 et 90 jours de I’expérimentation, les rats sont anesthésiés au pentobarbital sodique (60
mg/kg de poids corporel) et sont sacrifiés aprés 12 h de jeune. Le sang est prélevé par ponction
dans I’aorte abdominale. Une quantité du sang prélevé est récupérée dans des tubes a EDTA et
I’autre partie est recueillie dans des tubes secs. Les échantillons prélevés sur tubes EDTA sont
centrifugés a 3000 tr/min pendant 15 min et le plasma est récupéré. Apres coagulation du sang
prélevé sur tubes secs, et centrifugation a 3000 tr/min pendant 15min, le sérum est récupéré. Le
plasma et le sérum sont conservés a -20° C en vue des dosages des différents paramétres

biochimiques, hormonaux et des marqueurs du stress oxydatif.

Dans les tubes a EDTA et apres récupération du plasma, les érythrocytes restants sont lavés
avec de I’eau physiologique trois fois de suite, puis sont lysés par addition de I’eau distillée
glacée et sont incubés pendant 15 min dans la glace. Les débris cellulaires sont éliminés par
centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le lysat est ensuite récupéré afin de doser les

marqueurs du statut redox érythrocytaire.

Apreés le prélevement sanguin, le foie et le tissu adipeux viscéral sont soigneusement prélevés,
rincés avec du NaCL a 0,9 %, ensuite pesés. Une partie aliquote des organes est immédiatement
broyée dans le tampon PBS, pH 7,4 additionné de KC1 1,15 %. L’homogénat obtenu est utilisé
pour la détermination des différents parametres biochimiques et du statut oxydant/antioxydant
tissulaires. Une autre partie aliquote du tissu adipeux est homogénéisée dans le tampon PBS
supplémenté de différents inhibiteurs des protéases (leupeptine, antipaine et pepstatine) afin de
stopper la protéolyse intracellulaire selon le protocole de Kabbaj et al. (2003). L’homogénat
obtenu est utilisé pour la mesure de I’activité de I’enzyme lipase hormono-sensible LHS. Pour
I’activité de la lipoprotéine lipase (LPL) adipocytaire et la triglycéride lipase hépatique
(HTGL), les homogénats de tissu adipeux et de foie sont préparés dans une solution de NaCL
a 0,9 % contenant de I’héparine (Sigma, St. Louis, MO, US), selon le protocole de Mathe et al.
(1991).
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2 Dosage des paramétres biochimiques et hormonaux

2.1 Dosage de I’insuline plasmatique

L’insuline est dosée dans le plasma en utilisant le kit rat insuline ELISA (Cat. EZRMI-13K,
SIGMA, St. Louis, Missouri USA). Le kit rat insuline ELISA est basé sur une réaction immuno-
enzymatique en sandwich en phase solide. Le TEST ELISA repose sur la capture simultanée
de I'insuline de la part de deux anticorps monoclonaux, un immobilisé¢ dans la microplaque,
I’autre conjugué avec la peroxydase de Raifort (horseradish peroxidase, HRP). Apres une
période d’incubation déterminée, la séparation libre-1ié s’obtient a travers un simple lavage de
la phase solide. La quantité de conjugué-HRP liée est proportionnelle a la concentration
d’insuline contenue dans I’échantillon. Suite a I’addition de solution substrat, 1’intensité de la
coloration obtenue est proportionnelle a la concentration d’insuline contenue dans I’échantillon.
L’absorbance est lue a 450 nm. La concentration de I’insuline dans 1’échantillon est calculée

sur base d’une série standard préparée avec I’insuline de rat.

2.2 Détermination des teneurs en glucose plasmatique

Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en
présence de la glucose oxydase. Le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde
d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, 0 Xyde un chromogene dont
la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose présente dans

I’échantillon (Kit SIGMA, St. Louis, MO).

2.3 Détermination des parameétres lipidiques au niveau du serum, des lipoprotéines
et des organes (le foie et le tissu adipeux).

2.4 Séparation des lipoprotéines
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Les lipoprotéines totales sont isolées a partir du sérum par précipitation selon la méthode de
Burstein et al. (1970,1989). Cette méthode est basée sur I’utilisation des poly-anions (sulfates
S03-) ou acide phosphotungstique) qui en présence de cations divalents (Ca2+, Mn2+, Mg2+)
peuvent former des complexes insolubles avec les lipoprotéines (lipopolyanions-cations).
L’utilisation du méme réactif de précipitation a différentes concentrations croissantes permet
de précipiter sélectivement les fractions des lipoprotéines, d’abord les VLDL ensuite les LDL
et en dernier les HDL . Ce principe est analogue a celui de 'ultracentrifugation en gradient de
densité des lipoprotéines. En effet, lorsque la concentration varie, la densité du milieu varie
aussi et permet une précipitation sélective . Les lipoprotéines précipitées sont par la suite

solubilisées grace a au tampon citrate trisodique et NaCL.

2.3.2. Détermination des teneurs en cholestérol et en triglycérides

Le cholestérol total et les triglycérides sont doses par des méthodes enzymatiques sur le serum,
les fractions de lipoprotéines et les homogenats des organes en utilisant les Kits specifiques de

dosage (SIGMA-ALDRICH, St. Louis, MO).

3. Détermination des activités des lipases tissulaires

3.1. Détermination de P’activité de ’enzyme LPL (LPL, EC 3.1.1.34)

L’activité lipase est déterminée a partir du niveau d’hydrolyse des triglycérides d’un substrat
synthétique en mesurant la quantité d’acides gras libérés par titrimétrie selon la technique PH
— STAT (Taylor, 1985; Tietz et al., 1989). Une émulsion d’huile d’olive et de gomme arabique
solubilisées dans H20O  est préparée par sonication (3 fois 45 minutes). Le substrat synthétique
contient I’émulsion, la solution de sérum albumine bovine (a 4% dans du tampon tris/HCI) et
le sérum humain chauffé a 56°C.  Une prise aliquote de substrat synthétique est incubée avec
le surnageant obtenu a partir des organes (source enzymatique) dans le tampon NaCL 100
mmol/L, CaCl2 5 mmol/L, PH 8, a température ambiante et sous agitation pendant 5 min. Apres

incubation le PH du milieu (devenu acide suite a la libération des AGL) est ramené a sa valeur
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initiale par addition de NaOH 0,05 mol/L. Le volume de NaOH versé est alors noté et

correspond aprés conversion au nombre d’acides gras libérés (mol).

Une unité lipase est la quantité d’enzyme qui permet la libération d’une micromole d’acide gras

€n une minute.

3.2. Détermination de I’activité de ’enzyme lipase hormono-sensible (LHS; EC 3.1.1.3)

L’activité lipolytique est mesurée quantitativement selon la méthode décrite par Kabbaj et al.
(2003). Cette activité est dosée avec I’ester p-nitrophényle-butyrate (PNPB), hydrolysé en
présence de la lipase en p-nitrophénol et ’acide butyrique. La libération du p-nitrophénol se
traduit par ’apparition d’une coloration jaune détectée a 400 nm. Les homogénats de tissu
adipeux sont incubés avec le PNPB dans le tampon (0,1 M NaH2PO4, pH 7,25, 0,9% NaCL,
1 mM dithiothreitol) a 37 °C pendant 10 minutes. La réaction est stoppée par addition d’un
mélange méthanol / chloroforme / heptane (10/9/7). Aprés centrifugation a 800 g pendant 20
minutes, les solutions sont incubées pendant 3 minutes a 42°C. L’absorbance lue a 400 nm
permet de calculer la concentration en utilisant un coefficient d'extinction molaire de 12,75 103

M-1 cm-1 pour le p-nitrophénol.

Une unité enzymatique est la quantité d'enzyme capable de libérer une pmole de p-nitrophénol

par minute et par mg de protéines.

4 Deétermination du statut oxydant/antioxydant

4.1 Détermination des teneurs en anion superoxyde (O2-.)

La détermination des concentrations en anion superoxyde (O2-.) est basée sur la réduction du
Nitro Bleu de tétrazolium (NBT) en monoformazan par les radicaux superoxydes selon Auclair
et Voisin, (1985). Le bleu de formazan est par la suite dissous en utilisant de I'nydroxyde de

potassium 2M et le diméthylsulfoxyde et sa formation est suivie par spectrophotométrie.
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4.2 Dosage de la vitamine C

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de Jagota et Dani (1982) utilisant le
réactif de Folin et une gamme d’acide ascorbique. Aprés précipitation des protéines
plasmatiques par I’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  présente dans 1’échantillon.

4.3 Dosage de I’activité de la catalase (CAT ; EC 1.11.1.6)

Cette activité enzymatique au niveau du lysat erythrocytaire et au niveau des homogénats
d’organes est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la décomposition du

peroxyde d’hydrogéne selon la méthode d’Aebi (1974).

4.4 Dosage du Glutathion érythrocytaire réduit (GSH)

Le dosage du glutathion reéduit (GSH) au niveau du lysat érythrocytaire et au niveau des
homogénats d’organes est réalis¢ par la méthode colorimétrique utilisant le réactif d’Ellman
(DTNB) (Ellman, 1959). La réaction consiste a couper la molécule d’acide 5,5 dithiodis-2-
nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére I’acide thionitrobenzoique (TNB), dont les

concentrations sont déterminées par spectrophotometrie.

4.5 Détermination des protéines carbonylées

Les protéines carbonylées au niveau du lysat érythrocytaire et au niveau des homogénats
d’organes (marqueurs de I’oxydation protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4-
dinitrophénylhydrazine selon la méthode de Levine et al. (1990). Le plasma ou ’homogénat
d’organes est incubé a température ambiante en présence de la dinitrophénylhydrazine (DNPH).
Ensuite, les protéines sont précipitées avec 1’acide trichloroacétique (TCA) et lavées 3 fois par

I’éthanol:  éthyl acétate 1:1 (v/v) et 3 fois par le TCA. Le culot est solubilisé dans une
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solution de guanidine. La concentration des groupements carbonylés est déterminée par

spectrophotométrie.

4.6 Dosage du malondialdehyde (MDA)

Le malondialdehyde (MDA) est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique. Ce dosage
est réalis¢ au niveau du lysat érythrocytaire et au niveau des homogénats d’organes selon la
méthode de Draper et Hadley (1990), par un traitement acide a chaud, grace a I’utilisation de
I’acide thiobarbiturique (TBA). Le lysat érythrocytaire ou I’homogénat d’organes est incubé a
100°c avec le TBA et I’acide  trichloroacétique (TCA). Le TBA réagit avec les aldéhydes pour
former un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une
molécule de MDA, dont la coloration est proportionnelle a la concentration en MDA de

I’échantillon.

5 Analyse statistique

Les résultats sont exprimes en moyenne + écart-type. Les résultats sont en premier temps testés
pour la distribution normale en utilisant le test de Shapiro—Wilk. Les données qui ne sont pas
distribués normalement sont transformées de facon logarithmique. Les données sont par la suite
analysees en utilisant une analyse de variance (ANOVA) pour déterminer les différences entre
les différents groupes de rats (C, CS10, CS30). Lorsque des changements significatifs sont
observés dans les tests ANOVA, le test multiple de Tukey est appliqué pour localiser la source
des différences significatives. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c) sont
significativement différentes (P <0,05). La comparaison entre les moyennes au jour 30 et jour

90 dans chaque groupe de rats est effectuée par le test t Student’s.

Ces calculs sont effectués par le Logiciel STATISTICA version 4.1 (StatSoft).
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Résultats et interprétation

1 Effet de la boisson sucrée sur le poids corporel, le gain pondéral et ’apport

énergétique chez les rats témoins et expérimentaux (Tableau 1)

Le poids corporel et le gain pondéral présentent des variations significatives entre les différents
lots de rats Wistar males, a j30 ainsi qu’a j90. Nos résultats montrent une augmentation
significative du poids pondéral et par conséquent celle du gain pondéral chez les rats des deux
lots expérimentaux, c'est-a-dire les rats recevant la solution saccharose a une concentration de
10% et 30% (CS10 et CS30, respectivement), et ceci a j30, ainsi qu’a j90. L’augmentation est
plus importante lors de 1’administration de la solution la plus concentrée. De méme pour
I’apport énergétique (kcal/j/rat), on note une augmentation significative chez le groupe
expérimental recevant la boisson sucrée a 10% et hautement significative chez celui recevant

la boisson sucrée a 30%.

Tableau 1: Poids corporel, gain pondéral et apport énergétique chez les rats témoins et

expérimentaux

C Cs10 CS30 P
(ANOVA)

j 30

Poids corporel final (g) 174+12,68 ° 215,33+12,34°  290,3+15,75 @ 0,005
Gain pondéral (g) 7518 ¢ 115+11,23° 187+13,44% 0,006
Apport énergétique 78,16+7,56° 128,23+12,57° 182,88+13,08 ? 0,005
(kcal/j/rat)

j 90

Poids corporel final (g) 269+17,98° 420,70+24,71° 568,72+18,31% 0,004
Gain pondéral (g) 120+18,22° 204+20,47° 280+21,55% 0,005
Apport énergétique 132,55+16,42¢ 187,15+20,11°  243,54+21,34% 0,003
(kcal/j/rat)
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2 Effet de la boisson sucrée sur les poids des organes chez les rats témoins et

expérimentaux (Tableau 2)

A j30, le poids du foie est significativement augmenté chez les rats des deux groupes
expérimentaux (groupe CS10 et groupe CS30) par rapport aux rats du groupe témoin. A j90,
cette augmentation est plus importante chez les rats du groupe expérimental recevant la solution

sucrée a 30% (groupe CS30) comparés aux autres lots.

Concernant le poids du tissu adipeux, nos résultats montrent une augmentation significative
chez les rats recevant la solution sucrée a 10 % (groupe CS 10) et hautement significative chez
celles recevant la solution sucrée a 30% (groupe CS30) par rapport aux rats du groupe témoins,

et ceci a j30 ainsi qu’a j90.

A j30 et aussi a j90, le poids du muscle est significativement plus important chez les rats
consommant la solution sucrée, avec une accentuation chez ceux consommant la solution sucrée

a 30%.

A 190, le poids de I’intestin est significativement plus important chez les rats consommant la

solution sucrée 10% et 30% comparés aux rats témoins.

Cependant, le poids des autres organes (cceur, cerveau, rate, reins) n’est pas affecté par la

consommation de la solution sucrée chez les rats.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats

consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer

les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.
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Tableau 2: Poids des organes chez les rats temoins et expérimentaux.

P
C CS10 CS30 (ANOVA)

j 30
Coeur 0,73+0,18 0,86%0,15 0,96+0,14 0,108
Cerveau 1,6520,36 1,4920,42 1,03+0,43 0,090
Reins 1,6740,10 1,6120,13 1,81%0,32 0,114
Rate 0,61+0,15 0,72+0,10 0,81+0,19 0,103
Foie 8,71+0,73%  11,43+0,83°  12,32+0,63° 0,006
Muscle 0,78+0,20°  1,54%0,12°  1,99+0,15% 0,001
Intestin 5,03+0,65 4,86+0,66 5,29+0,98 0,820
Tissu adipeux 0,82+0,06°  2,630,36°  3,49+0,46% 0,007
j 90
Coeur 1,4520,14 1,5620,15 1,6240,16 0,240
Cerveau 2,81+0,47 2,9440,35 2,7310,28 0,280
Reins 2,82+0,41 2,7320,42 2,7020,31 0,910
Rate 1,5320,23 1,6240,26 1,7020,28 0,120
Foie 15,3241,12°  18,22+1,16°  22,68+1,49° 0,001
Muscle 2,50+0,20¢  3,14#0,22°  4,21+0,16° 0,007
Intestin 6,22+0,34°  8,52+0,35°  8,70%0,32° 0,010
Tissu adipeux 2,59+0,37°  550£0,47°  7,50+0,48 0,002

Chaqgue valeur représente la moyenne £ Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les differents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.

3 Effet de la boisson sucrée sur les parameétres biochimiques
3.1 Teneurs plasmatiques en glucose, insuline et profil lipidique chez les rats témoins

et expérimentaux (Figures 13 et 14 et Tableau Al en annexe)

L’administration de la solution sucrée, respectivement a 10% et a 30%, induit une augmentation
significative et hautement significative des teneurs sériques en glucose, en insuline et en

triglycérides chez les rats expérimentaux, et ceci a j30 ainsi qu’a j90.
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En ce qui concerne les teneurs en cholestérol total, nos résultats ne montrent aucune variation
chez les rats recevant la solution sucrée a 10% mais une augmentation significative chez les
rats recevant une solution sucrée a 30% par rapport aux témoins a j30. Cependant, a j90, on
note une augmentation significative et hautement significative de ces teneurs chez les groupes

CS10 et CS30, respectivement, par rapport aux témoins.

3.2 Teneurs du cholestérol au niveau des lipoprotéines chez les rats

témoins et expérimentaux (Figure 15 et Tableau Al en annexe)

Nos résultats ne montrent aucune variation des teneurs en HDL-C entre les rats des différents
groupes a j30. Cependant, une diminution significative est notée chez les rats du groupe CS30

a j90 compares aux autres lots.

Les teneurs en LDL-C ne varient pas chez le groupe des rats recevant la solution sucrée a 10%
(CS10), alors qu’elles sont significativement augmentées chez les rats recevant la solution
sucrée a 30% (CS30), a j30. Cependant, a j90, ces teneurs présentent une augmentation
significative et hautement significative chez le groupe CS10 et le groupe CS30 respectivement,

compareés aux rats temoins.

3.3 Teneurs en lipides au niveau des organes chez les rats témoins et expérimentaux
(Foie et Tissu Adipeux)

3.3.1 Teneurs en lipides au niveau du foie (Figure 16, Tableau A2)

Concernant les teneurs en cholestérol et en triglycérides, nos résultats montrent une
augmentation significative lors de ’administration de la solution sucrée a 10% (CS10), et
hautement significative lors de I’administration de la solution sucrée a 30% (CS30) par rapport

aux rats du groupe témoin, et ceci a j30 ainsi qu’a j90.
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Figure 13 : Teneurs plasmatiques en glucose et en insuline chez les rats témoins et

expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquees par des lettres différentes
(a,b,c) aP <0,05.

75

—
| —



Résultats et interprétation

350 | Triglycérides (mg/l)
300
250

200
mC

mCS10
m CS30

150

100

50

j30 j90

300 | Cholestérol (mg/dl)

250
200
150
100

50

j30 joo

Figure 14:Teneurs plasmatiques en triglycérides et en cholestérol total des rats expérimentaux
et témoins.

Chaque valeur représente la moyenne £ Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.
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Figure 15: Teneurs du cholestérol au niveau des lipoprotéines chez les rats témoins et
expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes
(a,b,c) aP <0,05.
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Figure 16: Teneurs en lipides au niveau du foie chez les rats témoins et expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats

consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer

les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.
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3.3.2 Teneurs en lipides au niveau et du tissu adipeux (Figure 17, Tableau A3)

Les teneurs en lipides (cholestérol et triglycérides) au niveau du tissu adipeux sont
significativement augmentées lors de I’administration de la boisson sucrée, respectivement a
10% et a 30% de concentration, et ceci aux deux temps expérimentaux (j30 et j90). Les valeurs

les plus élevées sont notées chez les rats consommant la boisson sucrée a 30%.

4 Marqueurs du statut antioxydant/oxydant
4.1 Marqueurs erythrocytaires et plasmatiques du statut antioxydant/oxydant chez

les rats témoins et expérimentaux (Figures 18, 19 et 20 et Tableau A4 en annexe)

Nos résultats montrent que la consommation de la solution sucrée induit une augmentation
significative et hautement significative des teneurs érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA)
et en protéines carbonylées (PCAR) chez les rats des groupes expérimentaux CS10 et CS30,

respectivement, par rapport aux rats témoins, et ceci a j30 ainsi qu’a j90 (Figure 18).

Les teneurs plasmatiques en anion superoxyde (Oze- Plasmatique) ne varient pas
significativement entre les trois lots de rats a j30 et a j90. Cependant a j90, les teneurs
érythrocytaires en Oze- sont significativement augmentées chez les rats buvant la solution
sucrée (CS30 et CS90) comparés aux rats témoins, avec une forte valeur chez les CS30 (Figure

19).

La consommation de la solution sucrée induit une diminution significative et hautement
significative des teneurs érythrocytaires en glutathion réduit (GSH) et de ’activité de la catalase
chez les rats des groupes expérimentaux CS10 et CS30, respectivement, par rapport aux rats

témoins, et ceci a j30 ainsi qu’a j90 (Figure 20).

La vitamine C plasmatique est aussi significativement réduite chez les rats expérimentaux
(CS10 et CS30) comparés aux rats témoins. La méme diminution est observée chez ceux

consommant la solution sucrée a 10% et a 30%.
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Figure 17: Teneurs en lipides au niveau du tissu adipeux chez les rats témoins et

expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.
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Figure 18: Marqueurs érythrocytaires du statut oxydant (MDA, PCAR) chez les rats témoins
et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;
MDA : Malondialdéhyde ; PCAR : Protéines carbonylées.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux. Les differences significatives entre les différents lots sont
marquées par des lettres différentes (a,b,c) a P <0,05.
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Figure 19:Marqueurs érythrocytaires du statut oxydant (Oze- Plasmatique et Erythrocytaire)
chez les rats témoins et expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne £ Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;
O2e- : Anion superoxyde.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes
(a,b,c) aP <0,05.
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Figure 20: Marqueurs érythrocytaires et plasmatique du statut antioxydant (GSH, vitamine C
et Catalase) chez les rats témoins et expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%
GSH : Glutathion réduit.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux. Les différences significatives entre les différents lots sont marquées
par des lettres différentes (a,b,c) a P < 0,05.
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4.2 Marqueurs du statut antioxydant/oxydant au niveau des organes chez les rats
témoins et expérimentaux
4.2.1 Marqueurs du statut antioxydant/oxydant au niveau du foie (Figures 21 et 22 et
Tableau A2 en annexe)

Au niveau du foie, nos résultats montrent que la consommation de la solution sucrée induit une
augmentation significative et hautement significative des teneurs hépatiques en MDA et en
protéines carbonylées chez les rats des groupes expérimentaux CS10 et CS30 respectivement
par rapport aux rats témoins, et ceci a j30 ainsi qu’a j90 (Figure 9).

Par contre, une diminution significative et hautement significative des teneurs hépatiques en
GSH et de lactivité de la catalase est notée chez les rats des deux groupes expérimentaux
consommant la solution sucrée, CS10 CS30 respectivement par rapport aux rats témoins, et ceci

a j30 ainsi qu’a j90 (Figure 10).

4.2.2 Marqueurs du statut antioxydant/oxydant au niveau du tissu adipeux (Figure 23
et Tableau A3 en annexe)

Au niveau du tissu adipeux, nos résultats montrent que la consommation de la solution sucrée
a 10% et a 30% induit une augmentation significative des teneurs adipocytaires en MDA et en
proteines carbonylées chez les rats expérimentaux CS10 et CS30 par rapport aux rats témoins,
et ceci aj30 ainsi qu’a j90. Les valeurs les plus importantes sont notées lors de la consommation
de la solution sucrée a 30% (Figure 11).

Par contre, on note une diminution significative et hautement significative des teneurs
adipocytaires en GSH et de I’activité de la catalase chez les rats des groupes expérimentaux
CS10 et CS30 par rapport aux rats témoins, et ceci a j30 ainsi qu’a j90 (Figure 11).

5 Activités des enzymes lipases hépatiques et adipeuses (Figure 24 et Tableau A5 en
annexe)

Les activités des enzymes LPL hépatique et adipocytaire sont significativement augmentées
lors de la solution sucrée a 10% (CS10) et a 30% (CS30) par rapport aux rats témoins. Par
contre, la consommation de la solution sucrée provoque une diminution dans I’activit¢ LHS
adipocytaire ; cette diminution est significative chez le groupe CS10 et hautement significative

chez les rats du groupe CS30 par rapport aux rats témoins, et ceci a j30 ainsi qu’a j90.
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Figure 21 : Marqueurs du statut oxydant au niveau du foie chez les rats témoins et
expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;
MDA : Malondialdéhyde ; PCAR : Proteines carbonylées.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquees par des lettres différentes
(a,b,c) aP <0,05.
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Figure 22 : Marqueurs du statut antioxydant au niveau du foie chez les rats témoins et
expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne * Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;
GSH : Glutathion réduit.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes
(a,b,c) aP <0,05.
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Figure 23: Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau du tissu adipeux chez les rats
témoins et expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne £ Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;
GSH : Glutathion réduit ; MDA : Malondialdéhyde.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes
(a,b,c) aP <0,05.
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Figure 24 : Activités des enzymes lipases hépatiques et adipeuses chez les rats témoins et
expérimentaux.

Chaqgue valeur représente la moyenne £ Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;
LPL : Lipoprotéine lipase ; LHS : Lipase hormono-sensible.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes
(a,b,c) aP <0,05.
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6 Discussion

Selon I’OMS, actuellement nos sociétés sont confrontées a des taux croissants de maladies
dites métaboliques telles que [l'obésité, le diabete, I'hypertension et les pathologies
cardiovasculaires et autres pathologies (OMS, 2018). De nombreuses études épidémiologiques
et physiopathologiques soulignent le role principal des facteurs nutritionnels dans la lutte et
I’amélioration de I’état de santé générale de la population, chez les obeses et les sujets en
surpoids et aussi dans I’augmentation et I’apparition de nombreuses pathologies chroniques

(Downer et al., 2020 ; Venter et al., 2020).

En plus de la transition nutritionnelle liée a un changement du style et du mode de vie
moderne, ainsi que les habitudes alimentaires occidentales, caractérisées par une nutrition
déséquilibrée, une consommation démesurée de sucres, de gras et trop peu de fruits et légumes
et de produits céréaliers riches en vitamines, minéraux et en sucre lents (amidon et fibres
alimentaires) s’ajoute a ce déséquilibre nutritionnel. Cette situation est aggravee par le mode de
vie, comportement et prise alimentaire excessive et un style de vie sédentaire avec la diminution
de la pratique de I’activité physique et sportive, adoptée par les populations citadines et méme
rurales ces derniers temps. Dans notre pays et les autres pays maghrébins et ceux en voie de
développement et immergeant, cette situation refléte le contexte environnemental actuel qui est
caractériseé par une prise alimentaire excessive et un style de vie sédentaire ce qui favorise et
participe fortement a 1’élévation de la prévalence de 1’obésité et des pathologies métaboliques.
L’identification des risques nutritionnels constitue une étape indispensable dans la lutte et
I’amélioration de 1’état de santé générale de la population (Dramane et al., 2017; Thivel et

Chaput, 2013).

Méme si les glucides sont des éléments essentiels et vitaux pour la vie et constituent la
principale source d’énergie de ’organisme et aussi un carburant des cellules et du cerveau, ils
peuvent représenter un danger en exces. Le sucre est une substance de saveur douce et contribue
au plaisir du repas, extraite principalement de la canne a sucre et de la betterave sucriére. Il est

majoritairement formé d'un composé nommé saccharose. (Yang, 2010; Cabral et al., 2018).Le
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gotit sucré est susceptible d’induire une surconsommation passive. Il est aussi trés réactif et
peut étre toxique lorsqu’il est présent en exces. L’implication d’une surconsommation des

glucides simples au détriment des glucides complexes est bien admise (Simmonds et al., 2016).

Il est bien connu que l'augmentation de la consommation de boissons sucrées a I'enfance
est liée au développement de l'obésité et des maladies métaboliques a I'age adulte. 1l y a alors
un besoin évident de clarifier les effets métaboliques spécifiques a I'dge de la consommation
des boissons sucrées. Afin d'étudier ce phénomeéne, et ses répercussions métaboliques et
dégénératives, l'utilisation des modeles expérimentaux représente autant de voies d'acces dans

la compréhension de la genése de cette pathologie (Kim, 2012; Ma, 2015).

Comme conséquences de I’exces de sucre, la surconsommation et la surcharge en sucres,
I’obésité et la surcharge pondérale ou surpoids, associés a un stress oxydatif évident ainsi que
I’apparition des maladies cardiovasculaires et respiratoires, du diabéte de type 2, de
I’athérosclérose, de ’HTA, de I’ostéoporose et certains cancers. Il est bien évident que 1’obésité
est a ’origine de plusieurs troubles métaboliques tels que la diminution de la sensibilité a
I’insuline ou insulino-résistance, I’augmentation des marqueurs inflammatoires, et les troubles

du systeme oxydant / antioxydant (Makarem et al., 2018; Feillet-Coudray et al., 2019).

Plusieurs recherches ont étudié le role des glucides, simples /complexes, liquides / solides,
ajoutés ou naturellement présents dans les aliments et leur rdle sur la prise de poids et affirment
I’augmentation de la prévalence de 1’obésité et des perturbations avec des dysfonctionnements
et des pathologies métaboliques qui touchent tous les organes du corps directement ou
indirectement. L’obésité est une maladie chronique qui favorise la survenue de nombreuses
maladies, soit du fait d’'un exces de masse grasse, soit en raison d’un état inflammatoire

chronique lié a I’exces de tissu adipeux abdominal (Chait et Den Hartigh, 2020).

L'obésité infantile est I'un des défis de santé publique les plus graves du 21e siecle. Le probleme
est mondial et affecte régulierement de nombreux pays a revenu faible ou intermédiaire, en
particulier en milieu urbain. La prévalence a augmenté a un rythme alarmant (OMS, 2018). 1l

est bien connu ainsi que les données scientifiques actuelles stipulent que 1’augmentation de la
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consommation de boissons sucrées dés I’enfance est liée au développement de 1’obésité et des
maladies métaboliques a I’age adulte. 1l y a alors un besoin évident de clarifier les effets
métaboliques spécifiques a I'dge des boissons sucrées (Basdevant, 2006; Bovet et al., 2008;

Kosova et al., 2013).

Dans cette optique, notre sujet de these traite 1’obésité causée par une surconsommation de
boissons sucrées des le jeune age, et ce sous différents aspects, allant des perturbations de
I’homéostasie des métabolismes au statut redox. L’ensemble de ces caractéristiques n’étant
pas traité dans la littérature sur le sujet, notamment 1’évolution des altérations métaboliques en
fonction de I’age, confére a notre étude une certaine originalité. Ainsi, nous nous sommes fixés
comme objectifs de caractériser le profil métabolique, d’identifier et de determiner les désordres
et les répercutions métaboliques et tissulaires de la consommation de solutions sucrées sur un
modele animal, le jeune rat male "Wistar". Les rats 4gés d’un mois ont regu des solutions de
saccharose ou sucre de table a différentes concentrations et ont été suivis a différents ages, soit
apres 30 jours de consommation de saccharose (jeunes adultes ; &gés de deux mois) et soit apres

90 jours de consommation de saccharose (adultes, agés de quatre mois).

Les résultats des recherches menées ont clairement montré la relation entre la
consommation précoce de saccharose et le développement d'altérations métaboliques a I'age
adulte. Les enfants en surpoids et obeses sont susceptibles de rester obéses jusqu'a I'dage adulte
et plus susceptibles de développer des maladies non transmissibles comme le diabéte et les
maladies cardiovasculaires a un plus jeune age. Le surpoids et I'obésité, ainsi que les maladies
qui leur sont associées, sont en grande partie evitables. La prévention de I'obésité infantile doit

donc étre hautement prioritaire (Ma et al., 2016; Romanelli et al., 2020).

Nos résultats ont montré que la consommation de solutions de saccharose entraine une
augmentation du poids corporel, du gain de poids et de I'apport énergétique chez le rat aussi de
I'adiposité et un syndrome métabolique caractérisé par une hyperglycémie, une hyperlipidémie

et stress oxydatif.
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L'augmentation de poids est prononcée chez les animaux recevant une solution de
saccharose a 30% (CS30) par rapport a ceux avec 10% (CS10). En effet, la boisson au
saccharose a considérablement augmenté la masse du tissu adipeux en faveur du développement
de l'obésité a I'age adulte. Nos résultats sont en accord avec des études antérieures liant une
consommation élevée de sucre au surpoids et a l'obésité notamment ceux de (Ebbeling et al,
2002 ), (Hu, Malik 2010), Malik et al. (2010), (Kim, 2012 ) et ceux de Keller et Della
(2015). Plusieurs chercheurs ont observé que les boissons sucrées contribuent a la prise de poids

en diminuant la satiété et en augmentant I'apport énergétique (Pan et Hu, 2011).

Dans notre étude, la boisson sucrée a induit plusieurs changements métaboliques qui
variaient selon I'age tout en s'aggravant avec des quantités de sucrose dans la boisson. Nos
résultats ont montré que les rats buveurs de sucrose présentaient un phénotype semblable a un
syndrome métabolique caractérisé par une hyperglycémie, une hyperinsulinémie, une

hyperlipidémie et un stress oxydatif (Kim, 2012; Chan et al., 2014).

L’effet des glucides alimentaires sur la sensibilité a I’insuline a été particulierement étudié
notamment du fait des consequences physiopathologiques pour le développement de 1’obésité,
d’ou la notion de I’'index glycémique. Normalement, cette résistance a l'insuline stimule le
pancréas a produire davantage d'insuline pour compenser. Il est a noter qu’un aliment a index
glycémique élevé entrainera toujours une élévation glycémique et une riposte insulinique
proportionnelle plus importantes que celle résultant de la consommation d’un aliment a index

glycémique bas (Cota D et al., 2007) .

Les boissons sucrées augmentent le risque de diabéte de type 2 car elles contiennent de grandes
quantités de glucides rapidement absorbables. En fait, leur consommation induit une
augmentation rapide des concentrations de glucose et d'insuline (Malik et al., 2010; Bleich et

Vercammen, 2018; Wajih Ullah et al., 2018).

En ce qui concerne I’hyperlipidémie, également dénommée dyslipidémie, une
caractéristique classique de l'obésité et composant clé du syndrome métabolique, la boisson au

saccharose a entrainé une augmentation significative des concentrations plasmatiques de
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triglycérides, de cholestérol et de LDL-cholestéerol chez les rats expérimentaux par rapport aux
rats témoins notamment avec la solution sucrée la plus concentrée. De plus, le niveau de HDL-
C a été significativement diminué chez les rats buveurs de saccharose uniquement au jour 90.
Ces résultats concordent avec ceux d’autres auteurs (De Koning et al., 2012; Rahman et al.,

2015; Kinlen et Cody, 2018).

De plus, les rats buveurs de saccharose ont montré une augmentation significative des
lipides hépatiques et du tissu adipeux avec des altérations des activités des lipases telles que
des activités augmentées de la triglycéride lipase hépatique et de la lipoprotéine lipase (LPL)
adipeuse et une réduction de l'activité de la lipase hormono-sensible (HSL) adipeuse

(Simmonds et al., 2016; Spinelli et al., 2019).

Une activité accrue de la LPL dans le tissu adipeux peut entrainer un stockage accru des
graisses. Toutes ces anomalies ont eté aggravées par la quantité de saccharose dans les boissons.
Aux jours 30 et 90, 'augmentation du contenu lipidique du foie et du tissu adipeux chez les rats
buvant du saccharose était concomitante avec l'augmentation de lactivité de la LPL
enzymatique impliquée dans le stockage des lipides, comme indiqué précédemment (Chong et

al., 2007; Benkalfat et al. 2011).

Une activité élevée de la lipase hépatique, qui est impliquée dans le renouvellement des
lipides et des lipoprotéines, pourrait également contribuer a la stéatose hépatique chez les rats
buveurs de saccharose. Dans notre étude, la réduction du HSL était un facteur supplémentaire
pour le maintien de l'augmentation des réserves de graisse dans le tissu adipeux chez les rats
buveurs de saccharose. Une lipolyse altérée et une activité HSL adipocytaire réduite sont
couramment décrites dans l'obésité (Langin et al., 2000; Kusunoki et al., 2012;Eldeeb et al.,

2013; Kobayashi et al., 2015; Andrade, 2018).

Nous avons précédemment montré des altérations métaboliques similaires chez des rats
obeses. Des activités élevées en LPL et HTGL sont normalement associées a une augmentation
du catabolisme des lipoprotéines, entrainant notamment de faibles taux de triglycérides sériques

(Imessaoudene et al., 2016; Matsumoto et al., 2019).
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Cette corrélation inverse entre les activités lipolytiques et les lipides circulants n'a pas été

trouvée chez les rats buveurs de saccharose, comme déja cité par d’autres auteurs (Fischer ,

2015; Wree et al., 2011; Fischer et al., 2018).

Le saccharose est un disaccharide composé d'une molécule de fructose et d'une molécule
de glucose. En ingérant du sucre, les deux molécules (glucose et fructose) sont absorbées via
leurs mécanismes de transport spécifiques et entrent dans le métabolisme des glucides. L'excés
de fructose sera converti en graisse dans le foie en raison de ses propriétés lipogéniques. Ainsi,
la consommation de saccharose entraine une augmentation de la synthese des triglycérides et
du cholestérol dans le foie et une accumulation marquée de graisse dans le tissu adipeux

conformément aux travaux antérieurs (Lozano et al., 2019).

L’obésité est normalement associée a des modifications métaboliques avec un risque
cardiovasculaire important, et il a été démontré qu'un afflux elevé de fructose vers le foie induit
une accumulation de triglycérides et de cholestérol, une résistance a l'insuline et un

développement d'intolérance au glucose (Basciano et al., 2005; Assy et al., 2008).

Le stress oxydatif résultant d'un déséquilibre des prooxydants (radicaux libres, peroxydes)
et des antioxydants (comme exemple superoxyde dismutase, catalase, glutathion réduit et
vitamines antioxydantes). L’implication des phénoménes d’oxydation est maintenant bien
établie dans le développement des maladies métaboliques, le vieillissement et les maladies
neurodégénératives. Des modifications importantes de 1’équilibre oxydant/antioxydant existent
au cours de I’obésité. De plus, la consommation de boissons gazeuses était un prédicateur

indépendant de la stéatose hépatique suite a un stress oxydatif (Pincemailet al., 2002).

Afin d’évaluer le statut oxydant, nous avons mesuré¢ les radicaux libres, le taux de ’anion
superoxyde (02). Nous avons aussi mesuré le malondialdehyde (MDA) qui dérive des
hydroperoxydes (HP); produits essentiels de la peroxydation des lipides, d’acides gras
polyinsaturés (AGPI) ou leurs esters (exemples: phospholipides et triglycérides). (Haleng et

al., 2007).
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Le MDA est un aldéhyde formé lors de la coupure des acides gras polyinsaturés possedant
au moins trois doubles liaisons ou a partir de composés non lipidiques tels que l'acide
ascorbique, les acides aminés, le désoxyribose ou le saccharose lorsqu'ils sont exposés a l'action
des radicaux hydroxyles, en présence de métaux. Par ailleurs, nous avons dosé le taux des
protéines carbonylées (PCAR), considérées comme des marqueurs de I’oxydation des protéines
qui se forment lorsque les espéces réactives a 1’oxygeéne attaquent les résidus d’acides aminés

(particulierement I’histidine, proline, arginine et lysine) (Cebe et al., 2014).

Les antioxydants agissent en formant des produits non radicalaires, en interrompant la
réaction en chaine de peroxydation, réagissant rapidement avec un radical d’acide gras avant
que celui-ci ne puisse réagir avec un nouvel acide gras, ou en absorbant I’énergie excédentaire

de I’oxygéne singulier pour la transformer en chaleur (Guillouty, 2016).

Le systeme antioxydant comporte un ensemble de composants qui interagissent entre eux,
a différents niveaux : plasma, membrane ou cellule. Les antioxydants sont énormeément
importants dans le maintien de la fonction cellulaire. Ils inhibent la peroxydation lipidique,
protégeant ainsi les enzymes, les protéines et l'intégrité cellulaire. (Cillard et Cillard, 2006).
Le systeme antioxydant incluant des composants enzymatiques (catalase, superoxyde
dismutase...) ou non (glutathion réduit), protége les biomolécules (protéines, lipides, ...) contre
les effets néfastes des radicaux libres. L hyperproduction de radicaux libres, et les dommages
tissulaires qu’ils engendrent, sont limités par la présence naturelle endogene de substances
antioxydantes. D’autres systemes de destruction des radicaux libres ne sont pas enzymatiques
mais steechiométriques, les molécules réagissant une a une; lorsqu’elles ont réagi avec un

radical libre, elles sont détruites (Migdal et Serres, 2010).

Concernant les marqueurs de la défense antioxydante, nous avons donc dosé et mesuré
I’activité antioxydante de la vitamine C, la catalase et les teneurs en glutathion réduit. En plus

de son role antioxydant, 1’acide ascorbique (vitamine C) régénére la vitamine E.

Nos résultats montrent que les rats consommant les solutions sucrées comparés aux témoins

présentent des perturbations du statut oxydant/antioxydant marquées par des teneurs élevées en
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marqueurs prooxydants (anion superoxyde, MDA, PCAR), associées a une réduction des

défenses antioxydantes (baisses des taux de vitamine C et de GSH et activité catalase).

Selon nos résultats, les rats obeses et agés (j90) comparées aux témoins montrent une
diminution plus prononcée de la défense antioxydante enzymatique (catalase, GSH). Ceci peut
étre due a I’installation progressive de I’insulinorésistance. De plus, dans notre étude, les taux
plasmatiques en vitamines C sont diminués significativement chez les obéses par rapport aux
témoins. La baisse du statut vitaminique est liée a la quantité et la période d’exposition au sucre
et ’age des rats étudiés. Il est bien é€tabli que le stress oxydatif consomme les vitamines
antioxydantes et que les concentrations plasmatiques en vitamine C sont faibles chez les sujets

obéses (Correa-Rodriguez et al., 2020).

Concernant les biomarqueurs du statut oxydant, 1’augmentation des taux de PCAR, MDA
et du Oae- Erythrocytaire est observée a j30 et a j90 mais reste majorée chez les rats obéses et

agés par rapport aux rats témoins.

La consommation du sucre avec 1’age semble alors accentuer les perturbations oxydatives
et augmenter le niveau du stress oxydatif. De plus, ce stress oxydatif est aussi observé dans le
foie et le tissu adipeux chez les rats expérimentaux. Par ailleurs, la formation des radicaux libres
et la peroxydation lipidique semblent augmenter face a un épuisement des mécanismes
antioxydants chez les obéses en faveur d’un stress oxydatif évident. Plusieurs études rapportent

I’état de stress oxydatif lors de prise de sucre.

A priori, le déséquilibre entre les facteurs oxydants et les antioxydants surviendra, a la fois
d’une augmentation du stress oxydatif (formation accrue de radicaux libres entrainant la
peroxydation lipidique), a laquelle s’ajouterait une diminution de I’activité des enzymes et des
vitamines responsables de la neutralisation des radicaux libres. Les espéces oxygenées
réactives telles que le peroxyde d’hydrogene altérent I’activation mitochondriale et I’insulino-
sécréetion au niveau des cellules béta pancréatiques. De plus, les produits de la peroxydation
lipidique exercent un effet inhibiteur sur la sécrétion de I’insuline et la distribution cellulaire

des récepteurs d’insuline (IRS-1) au niveau des adipocytes (Rangi et al., 2018).
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Notre ¢étude démontre donc I’existence d’un stress oxydatif chez les rats obéses
consommant la solution sucrée. Les mitochondries supportent une formation importante
d’anion superoxyde chez les rats expérimentaux. Normalement, la formation de ces radicaux
libres est rigoureusement contrélée par un systeme de défense antioxydant trés efficace.
Cependant, dans certaines conditions pathologiques, la balance redox est perturbée induisant

un stress oxydatif (Yu et al., 2018).

Le stress oxydatif pourrait également jouer un réle dans la stéatose hépatique et les
anomalies lipidiques, comme indiqué précédemment (Crescenzo et al., 2018; Tan et al.,

2018).

Les rats expérimentaux présentaient également un stress oxydatif tissulaire puisque les pro-
oxydants hépatiques et adipeux étaient élevés tandis que les antioxydants tissulaires
diminuaient avec la boisson au saccharose. Ces altérations étaient présentes au jour 30 et
également au jour 90 et ont été aggravees par une boisson a 30% de saccharose. D’autres études

ont montré ces anomalies (Demerdash, 2017).

Pour expliquer le lien entre le saccharose et le stress oxydatif, plusieurs mécanismes ont
été proposés, notamment une concentration plus élevée de glucose, une oxydation exacerbée
des nutriments, une augmentation du processus de l'oxydation dans les mitochondries, une
intensification de la glycation non enzymatique des molécules biologiques, une réduction de la
sensibilité a l'insuline, une plus grande accumulation de tissu adipeux, des taux élevés de

cytokines pro-inflammatoires et de faibles concentrations de HDL (Kopprasch et al 2016).

Il apparait clairement que les données obtenues dans cette thése indiquent une
augmentation précoce des composants du syndrome métabolique induit par la consommation
de la solution sucrée. Ces perturbations sont aggravées par les quantités de saccharose absorbée
et par ’age. La résistance a l'insuline et l'inflammation sont connues pour étre liées aux
dommages oxydatifs cellulaires (Rehman et Akash 2016). Les rats adultes semblaient plus
sensibles aux anomalies métaboliques induites par le saccharose (Bacha et Gidding, 2016; El

Wakeel et al.2018).
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La présente étude peut apporter des informations importantes sur les effets métaboliques
indésirables de la boisson au saccharose et indiquer le danger de la consommation excessive de

boissons sucrées, chez les enfants mais aussi chez les adultes.
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Conclusion

L'obésité infantile est principalement associée a une alimentation malsaine et a de faibles
niveaux d'activité physique, mais le probléme est lié non seulement au comportement des
enfants mais aussi, de plus en plus, au développement social et économique et aux politiques
dans les domaines de l'agriculture, des transports, de l'urbanisme, de I'environnement, de la

transformation, la distribution et la commercialisation des aliments, ainsi que I'éducation.

Le probléme est sociétal et nécessite donc une approche multisectorielle, multidisciplinaire et

culturellement pertinente basée sur la population en géneral.

Contrairement a la plupart des adultes, les enfants et les adolescents ne peuvent pas choisir
I'environnement dans lequel ils vivent ni la nourriture qu'ils mangent. Ils ont également une
capacite limitée a comprendre les conséquences a long terme de leur comportement. Ils
nécessitent donc une attention particuliére lors de la lutte contre I'épidémie d'obeésité. La

prévention de l'obésité infantile doit donc étre hautement prioritaire.

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la personne moyenne ne devrait pas
consommer plus de 50 grammes de sucre par jour - y compris les sucres trouvés dans I'agenda,
les fruits et les légumes. Cependant, une forte consommation de sucre est observée notamment

chez les enfants.

Notre travail de doctorat a permis de mettre en relief les dangers de la consommation excessive
de sucre, en particulier les boissons sucrées. Les résultats obtenus montrent que les rats buvant
une solution sucrée présentent une augmentation du poids et du tissu adipeux, des perturbations
métaboliques et des anomalies de 1’équilibre du statut redox générant un stress oxydatif
intense caractérisé par une augmentation des taux de radicaux libres (anion superoxyde), de la
peroxydation des lipides (malondialdéhyde), I’oxydation des protéines (protéines carbonylées)
accompagnée d’une diminution des capacités de défense antioxydantes (vitamine C, GSH et
catalase). Toutes ces perturbations métaboliques s’accentuent avec la dose de sucre et avec

I’age de I’animal.
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Conclusion

En effet, nos données indiquent que la boisson au saccharose induit une augmentation précoce
des composants du syndrome métabolique, y compris la prise de poids, I'hyperglycémie,
I'accumulation de graisse, I'hyperlipidémie, la stéatose hépatique et le stress oxydatif qui sont
aggravés par les quantités de saccharose. Ces désordres métaboliques se sont maintenus tout au
long de I'age adulte. Les adultes semblent plus sensibles aux anomalies importantes et aux effets
meétaboliques indésirables induits par la boisson sucrée, d’ou la nécessité de la prise en charge
et d'interventions nutritionnelles correctives deés I’enfance, le jeune age et ¢galement a 1’age

adulte.

Recommandations générales:

Vu le danger métabolique et le stress oxydatif engendrée par la consommation de boisson
sucrée, il est impératif d’adopter un mode et style de vie saine, de limiter ces boissons sucrées,
et de les remplacer par une alimentation diversifiée et riche en légumes et en fibres associée a
une activité physique réguliere, et a une supplémentation en antioxydants pour garder en
équilibre la balance du statut oxydant/antioxydant, car cet équilibre devient encore plus précaire
en cas de maladies chroniques. Cette alimentation et ce mode de vie doit commencer tot dans

la vie de I’enfant, puis chez I’adolescent et persister chez I’adulte.
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Tableau Al. Paramétres biochimiques plasmatiques et teneurs du
cholestérol au niveau des lipoprotéines chez les rats témoins et expérimentaux

C CS10 CS30 (ANZV )

j 30

Glucose (mg/dL) 75+5,01° 103,25+6,15°  144,48+7,51° 0,007
Insuline (pmol/L) 130,58+12,52°  184,33+10,47°  235,36+12,25° 0,005
Triglycéride (mg/dl)  108,27+10,08° 132,90+10,55"  165,26+13,01° 0,006
Cholestérol (mg/dl)  126,38+11,31° 137,78+18,34°  161,86+17,44% 0,009
HDL-C (mg/dl) 67,414,15 72,33%5,72 68,49+6,31 0,214
LDL-C (mg/dl) 40,32#3,11°  45,38%3,26" 71,12+3,08 @ 0,008
j90

Glucose (mg/dL) 110,3345,18° 157+7,17° 240+10,04 ® 0,003
Insuline (pmol/L) 187,35+14,25°  254,51+11,56°  322,45+15,35° 0,002
Triglycéride (mg/dl) 186+11,27 ¢ 244,66+10,04° 283,58+10,36 ° 0,002
Cholestérol (mg/dl)  164,39+10,73°¢ 186,45+14,07° 252,37+16,51° 0,003
HDL-C (mg/dl) 70,38+8,08 ? 78,56+7,72° 50,41+6,88 ° 0,008
LDL-C (mg/dl) 77,81+0,01 ¢ 90,03+7,31° 140,34+17,22 ® 0,004

Chaqgue valeur représente la moyenne £ Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30%.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.
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Tableau A2. Teneurs en lipides et marqueurs du statut
antioxydant/oxydant au niveau du foie chez les rats témoins et expérimentaux

p
Foie C CS10 CS30
(ANOVA)

j 30
Cholestérol (mg/g 15,18+41,28¢  2522+1,34P  36,45+1,11°
tissu) 0,004
TG (mglg tissu) 48,67+2,37°  66,34+3,61"  85,91+3,44° 0.006
MDA (umol/g) 1,55+0,04 ¢ 1,98+0,11° 2,74+0,22° 0.005
PCAR (umol/g prot) 1,05+0,03°¢ 1,77+0,14" 2,51+0,18° 0.006
GSH (umol/gHb) 2,35+0,142 1,25+0,05° 0,88+0,03°¢ 0,005
Catalase (U/g Hb) ~ 61,22+44,37%  3596+2,06°  23,65+1,42°¢ 0,003
j 90
Cholestérol (mg/lg ~ 22,35+1,24¢  33,36+1,37°  53,24+2,14°2
tissu) 0,003
TG (mg/g tissu) 67,12+3,08°  86,34+3,84°  97,35+2,062 0.007
MDA (umol/g) 1,76+0,10°¢ 3,37+0,24" 4,81+0,132 0.004
PCAR (umol/g prot) 1,11+0,02°¢ 2,24+0,03° 3,51+0,042 0.006
GSH (umol/gHb) 1,62+0,11°2 0,82+0,05° 0,65+0,04¢ 0.005
Catalase (U/g Hb)  76,51+6,03%  42,18+2,14> 20, 34+2,25°¢ 0.004

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats
consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;
MDA : Malondialdéhyde ; PCAR : Protéines carbonylées ; GSH : Glutathion réduit ; TG :

Triglycérides.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer
les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.
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Tableau A3. Teneurs en lipides et marqueurs du statut antioxydant/oxydant
au niveau du tissu adipeux chez les rats témoins et expérimentaux

Tissu adipeux C CS10 CS30 P (ANOVA)
j30

Cholestérol (mg/qg tissu) 22,03+1,62° 37,55+2,31° 51,24+2,54% 0.005
TG (mg/g tissu) 114,08+10,37¢  158,25+10,66°  200,41+15,372 0,005
MDA (p1mol/g) 1,58+0,12° 2,4610,24"° 3,62+0,22° 0,007
GSH (umol/gHb) 0,42+0,03? 0,29+0,02° 0,12+0,02°¢ 0,004
Catalase (U/g Hb) 18,86+1,43% 13,64+1,11° 8,34+0,65° 0,007
j90

Cholestérol (mg/g tissu) 26,37+1,34°¢ 44,1743,22° 64,82+2,52°2 0,004
TG (mg/qg tissu) 128,52+8,73° 167,91+11,27°  243,15+14,38° 0,005
MDA (umol/g) 1,84+0,11°¢ 2,68+0,33° 4,580,422 0,006
GSH (umol/gHb) 0,370,042 0,22+0,03" 0,11+0,02°¢ 0,007
Catalase (U/g Hb) 11,74+1,072 8,55+ 0,63° 6,57+0,58° 0,007

Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats

consommant une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ;

MDA : Malondialdéhyde ; PCAR : Protéines carbonylées ; GSH : Glutathion réduit ; TG :

Triglycérides.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test

ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer

les moyennes deux a deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes

(a,b,c) aP <0,05.
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Tableau A4. Marqueurs érythrocytaires et plasmatiques du statut
antioxydant/oxydant chez les rats témoins et expérimentaux

C CS10 CS30 P (ANOVA)

j30

MDA (umol/I) 1,41+0,02°¢ 2,55+0,03" 3,33+0,04* 0,004
PCAR (umol/g prot) 2,92+0,10° 4,07+0,08" 5,21+0,14° 0,002
GSH (umol/g Hb) 7,72+0,36° 3,97+0,44° 2,61+0,27¢ 0,003
Catalase (U/g Hb) 142,88+10,04® 109,64+8,15°  85,53+8,03° 0,001
Vitamine C (ug/l) 23,62+1,06 13,78+1,12° 14,00+1,11° 0,005
O - Plasmatique (umol/I) 0,49+0,09 0,50+0,11 0,5310,12 0,103
O, - Erythrocytaire (umol/l) ~ 1,320,32 1,40+0,23 1,43+0,27 0,109
j90

MDA (umol/I) 1,83+0,14° 3,89+0,07° 591+0,16% 0,002
PCAR (umol/g prot) 3,22+0,06°¢ 5,64+0,05" 6,93+0,11% 0,002
GSH (umol/gHb) 5,566+0,13% 2,75+0,06" 1,5440,04¢ 0,003
Catalase (U/g Hb) 166,79+11,33%  115,12+10,34" 68,96+8,11° 0,001
VitamineC  (ug/l) 29,04+1,52? 16,42+1,45° 15,16+1,03° 0,001
Oz -Plasmatique (umol/I) 0,61+0,05 0,71+0,12 0,74+0,10 0,840
O, - Erythrocytaire (umol/l) ~ 1,83%0,15°¢ 3,09+0,21° 5,23+0,43* 0,002

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. C :

Rats témoins (control); CS10 : Rats consommant une
solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ; MDA : Malondialdéhyde ; PCAR :

Protéines carbonylées ; GSH : Glutathion réduit ; O, «- : Anion superoxyde.
La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un facteur.

Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux.
Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c) & P < 0,05.
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Tableau A5. Activités des enzymes lipases hépatiques et adipeuses chez

les rats témoins et expérimentaux

p
(ANOVA)

C CS10 CS30

j 30

LPL hépatique (nmol/min/mg protéine)  4,48+0,55°  6,32+0,56"  8,24+0,47% 0,005

LPL adipocytaire (nmol/min/mg 18,2141,13¢ 24,73+1,37° 30,26+2,42 0,004
protéine) 8

LHS adipocytaire  (umol/min/mg 37,2443,61% 22,75+1,48° 16,17+1,34 0,006
protéine) ¢

j 90

LPL hépatique (nmol/min/mg) 2,73+0,31°  4,95+0,44° 6,18+0,56° 0,004

8,64+0,53°¢ 15,52+1,13® 21,50+1,15 0,003

a

LPL adipocytaire (nmol/min/mg)

26,95+1,42 15,23x1,35 10,63+1,13° 0,004

LHS adipocytaire (umol/min/mg) . b

Chague valeur représente la moyenne + Ecart type. C : Rats témoins (control); CS10 : Rats consommant
une solution sucrée a 10%; CS30 : Rats consommant une solution sucrée a 30% ; LPL : Lipoprotéine
lipase ; LHS : Lipase hormono-sensible.

La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats est effectuée par le test ANOVA a un
facteur. Cette analyse est complétée par le test Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux.

Les différences significatives entre les différents lots sont marquées par des lettres différentes (a,b,c) a

P <0,05.
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Résumé

Les boissons sucrées induisent 1'obésité et le syndrome métabolique chez I'homme et les modeles
animaux. Cependant, leurs effets métaboliques spécifiques a 1'age ne sont pas encore clairs. Le but
de ce travail de doctorat est donc d'étudier I'évolution dans le temps des modifications des
parametres biochimiques plasmatiques, des marqueurs du stress oxydatif, ainsi que du contenu
lipidique et redox et des activités lipolytiques des organes (foie, tissu adipeux) chez les rats buveurs
de solution saccharose a différentes concentrations 10% et 30%. Nos résultats soulignent que la
boisson sucrée induit 1'obésité, I'accumulation de tissu adipeux avec une hyperinsulinémie, une
hyperglycémie, une hyperlipidémie, une stéatose hépatique, des altérations des activités lipases et
un stress oxydatif. Ces altérations métaboliques sont aggravées par la quantité de saccharose dans
la boisson (30% vs 10%). Les changements sont apparents chez les jeunes rats au jour 30 et
persistent jusqu'a lI'age adulte au jour 90. Les rats adultes semblent étre plus sensibles aux
anomalies métaboliques induites par le saccharose.

En conclusion, les boissons sucrées induisent une augmentation précoce des composants du
syndrome métabolique. Ces données indiquent la nécessité d'interventions nutritionnelles
correctives pour les jeunes et aussi pour les adultes.

Mots clés: Tissu adipeux, lipases, foie, obésité, stress oxydatif, rat jeune, saccharose.

Abstract

Sucrose drink induces obesity and metabolic syndrome in humans and animal models. However,
age-specific metabolic effects of sucrose beverages are not clear yet. The purpose of this study is
then to investigate the time course of changes in plasma biochemical parameters, oxidative stress
markers, as well as lipid and redox contents and lipolytic activities in organs (liver, adipose tissue)
in sucrose drinking rats at different concentrations 10% and 30%. Our results emphasize that
sucrose drink induces obesity, adipose tissue accumulation with hyperinsulinemia,
hyperglycemia, hyperlipidemia, liver steatosis, alterations in lipases activities and oxidative stress.
These metabolic alterations are worsened by the amount of sucrose in the drink (30% vs 10%). The
changes are apparent in young rats at day 30 and persisted until adulthood at day 90. Adult rats
seem to be more sensitive to sucrose-induced-metabolic abnormalities. In conclusion, sucrose drink
induces an early increase in metabolic syndrome components. These data indicate the need of
corrective nutritional interventions for young people and also for adults.

Key words: Adipose tissue, lipases, liver, obesity, oxidative stress, young rat, sucrose drink.
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