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Résumé

L’alimentation est considérée comme un facteur non génétique le plus
déterminant pour le développement et la programmation fecetale. Un régime
équilibré complet est indispensable pour assurer une bonne croissance chez
progéniture. A cet égard, ce travail permet d’abord de déterminer |'effet du
régime hyperlipidique sur quelques parametres lipidiques au niveau du foie
chez la progéniture issue de meres obeses recevant ce régime pendant
la gestation et la lactation. Cette étude nous permet aussi de tester I'effet de
I"huile coloquinte extraite a partir des graines de Citrullus colocynthis, plante
médicinale reconnue pour leurs diverses propriétés thérapeutiques, comme
facteur régulateur et/ou préventif de I'obésité et complications associées chez
la progéniture des rates obeses. Nos résultats indiquent que le régime
hyperlipidiqgue provoque chez la progéniture issue de méres obéses une prise
de poids « obésité » associée aux diverses anomalies métaboliques
(hyperglycémie, hyperlipidémie, augmentation des transaminases). Par contre,
I’enrichissement des régimes alimentaires en huile de coloquinte au cours de
la gestation entraine une réduction du poids corporel et des transaminases, et
au sevrage, l'introduction de I'huile de coloquinte entraine une diminution
de la glycémie, des lipides plasmatiques, des lipides du foie et une réduction
de la masse hépatique. En conclusion, lI'environnement nutritionnel et
métabolique au cours des phases précoces du développement constitue donc
un élément clé dans le déterminisme de I'obésité et ses complications.
L’addition de ’huile de coloquinte a montré une amélioration de certains
parametres.

Mots clés : Obésité, gestation, progéniture, régime hyperlipidique, huile de
coloquinte, rat wistar, parameétres lipidiques.



Abstract

Diet is considered to be the most important non-genetic factor in fetal
development and programming. A complete balanced diet is essential to
ensure good growth in offspring. In this regard, this work first allows
determining the effect of high fat diet (HFD) on some lipid profile in the liver in
the offspring of obese mothers receiving this diet during pregnancy and
lactation. This study also allows us to test the effect of the colocynth oil
extracted from the seeds of Citrullus colocynthis, a medicinal plant known for
their various therapeutic properties, as a regulating and / or preventive factor
of obesity and associated complications in offspring obese rats. Our results
indicate that the HDF causes obesity in obese mothers 'weight gain' associated
with various metabolic abnormalities (hyperglycemia, hyperlipidemia,
increased transaminases). In the course of pregnancy, a reduction in body
weight and transaminases occurs during pregnancy, and during weaning there
is a decrease in blood glucose, plasma lipids, liver lipids and a reduction in liver
weight. The nutritional and metabolic environment during the early stages of
development is therefore a key element in the determinism of obesity and its
complications. The addition of colocynth oil has shown an improvement in
some parameters.

Key words: Obesity, pregnancy, offspring, high fat diet, colocynth oil, wistar rat,
lipid profile.
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Introduction

Notre corps a besoin naturellement des ressources énergétiques qu’il trouve
guotidiennement dans notre alimentation (Lambert, 2012). Un apport alimentaire équilibré
en macronutriments (glucides, lipides, protéines) et complet en micronutriments (minéraux
et vitamines) est indispensable pour fournir I’énergie et maintenir les fonctions vitales de
I'organisme (croissance, développement, différenciation etc.). Par contre, un déséquilibre
alimentaire favorise |'apparition de nombreuses pathologies telles que les maladies
cardiovasculaires, les troubles métaboliques, le cancer, le diabéte et I'obésité (Stelmach-

Mardas et al, 2016).

L'obésité figure parmi les plus graves problemes de santé publique du XXle siecle, c’est
une véritable épidémie qui menace aussi les pays industrialisés que les pays en voie de
développement (Charles, 2011). L'Organisation Mondiale de la Santé a qualifié I'obésité
comme une épidémie mondiale non infectieuse et place actuellement sa prévention et sa
prise en charge comme une priorité dans le domaine de la pathologie nutritionnelle

(Corbeau, 2014).

L'augmentation de la prévalence de I'obésité est alarmante. Des études récentes
indiguent un accroissement significatif sur les 30 dernieres années (Saint-Pol, 2014). Dans le
monde 2,2 milliard d'adultes ont un excés de poids, et environ 640 millions d'entre eux sont
obeéses. La prévalence de I'obésité a aussi augmenté chez les enfants depuis les années 1980

pour atteindre une prévalence mondiale de 5 % (Matta et al, 2018).

Aux Etats-Unis, la prévalence de I'obésité s’éléve a 39 % de la population. 78 millions
des américains sont obeses, cette épidémie touche en effet 41% des femmes et 37% des
hommes. Le taux d’obésité infantile aux Etats-Unis est beaucoup plus élevé pour les enfants
issus de minorités, en effet, 20% des enfants "afro-américains" sont obeéses, contre

seulement 15% pour les enfants "blancs" (Fritz Dufour, 2018).

En chine, le nombre d’adultes en surpoids a atteint 440 millions, dont 130 millions
souffrent d'obésité. Le nombre d'obéses aurait doublé en cing ans chez les adultes et triplé
chez les enfants, soit pres de 19% des garcons et 12% des filles sont obeéses

(Shang et al, 2012).
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Selon les données les plus récentes collectées dans les 27 pays de [|'Union
Européenne, la prévalence du surpoids chez les adultes est de 35,7% et celle de I'obésité de
15,9 %. Chez les enfants, la prévalence nationale du surpoids (y compris I'obésité) est de 18
a 57 % chez les garcons agés de 6 a 9 ans et de 18 a 50 % chez les filles. En effet, I'obésité

touche 6a 31 % des garcons et 5a 21 % des filles (Matta et al, 2018).

En France, l'obésité touche 15,8 % des hommes et 15,6 % des femmes et est
fortement corrélée au statut social. Globalement 1 Frangais sur 2 est en surpoids. Entre
1997 et 2012 les cas de surpoids ont augmenté de 76 % puis ont vu leur croissance ralentir,
I’évolution du surpoids et de I'obésité connaissent la méme tendance chez les enfants, avec
17 a 18% des moins de 18 ans sont en surpoids, dont 3 3 4% sont obeses (Matta et al,

2018).

Il apparait que I'obésité existe aussi bien dans les pays en développement que dans
ceux émergents comme les pays du Maghreb. Au Maroc, la prévalence de I'obésité atteint
29,9 % de population adulte marocaine (Laraqui et al, 2017). En Tunisie, elle est de 19%

chez les hommes et chez les femmes 46% (Bos et Agyemang, 2013).

Le surpoids et I'obésité menacent aussi I’Algérie. Selon I'Organisation Mondiale de la
Santé, la prévalence du surpoids incluant I'obésité est de 23,1 % chez I'adulte. Cependant,
celle de I'obésité est de 7,1 % (Allam et al, 2016). De plus, une étude récente de I'équipe
Dalichaouch confirme une prévalence d’obésité de 38,3% chez les femmes algériennes
(Dalichaouch et Abadi, 2016), ce qui explique I'augmentation de la prévalence de I'obésité

chez les femmes enceintes.

La prise de poids au cours de la grossesse est définie comme un changement
physiologique qui est liée a la croissance des tissus foetaux et aussi aux plusieurs
modifications métaboliques maternelles avec formation de réserves de tissus adipeux.
Généralement, le gain de poids est faible au premier trimestre et plus marqué au cours des

deuxieme et troisieme trimestres (Deruelle et al, 2011).
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A cet égard, une surcharge pondérale (obésité, surpoids) chez la femme enceinte
augmente le risque de développer plusieurs pathologies maternelles telles que le diabete
gestationnel, I'hypertension artérielle, la pré-éclampsie, I'accouchement prématuré et la
morbidité maternelle (Kriebs, 2014). Elle provoque aussi des complications foetales comme
la macrosomie, la morbidité néonatale et les malformations congénitales telles que

les anomalies de fermeture du tube neural (Mitanchez et al, 2017).

Il est donc important d’étudier I'impact de I'obésité maternelle sur la santé de la
progéniture, et de voir si les modifications métaboliques observées chez la progéniture
obese persistent a I'age adulte. Les stratégies diététiques doivent s’imposer comme
thérapies perspectives dans le but d’agir contre I'obésité, non seulement pour leur
restriction calorigue mais aussi pour leur composition des aliments consommés en
ingrédients bioactifs, notamment les composés phénoliques et les antioxydants

(Lopez-Legarrea et al, 2013).

Le régime hyperlipidique est I'un des stratégies diététiques qui a été émis pour
expliquer I'’émergence de I'obésité, c’est un régime de référence qui vise a générer une
obésité chez les rongeurs et engendrer des pathologies similaires a celles rencontrées chez
I'homme (Hermier et al, 2010). En revanche, la qualité et la composition des lipides
alimentaires est importante pour la prévention et le traitement de diverses pathologies.
Les nouvelles recherches de traitements a base des huiles végétales se sont tournées vers
les effets bénéfiques des acides gras polyinsaturés AGPI sur la pathogenese de I'obésité

(Laissouf et al, 2014).

A ce propos nous avons utilisé comme source expérimentale des lipides, I'huile de
tournesol et I'huile de coloquinte extraite a partir de Citrullus colocynthis, plante
médicinale appartient a de la famille des Cucurbitacées, et posseéde de divers propriétés
thérapeutiques. Elle est utilisée comme anti-inflammatoire, contre Ila jaunisse,
hypoglycémiante et dans le traitement de plusieurs autres maladies telles que I'asthme, la
tuberculose, et certaines tumeurs (Bireche et al, 2014). Sa composition particuliére confére
a I'huile de coloquinte des propriétés thérapeutiques en matiére de prévention et de

traitement des maladies cardiovasculaires, de I'athérosclérose, et méme pour I'obésité.
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Nous nous sommes fixés deux objectifs :

1) Evaluer I'impact de I'obésité maternelle (induite par un régime hypergras) par le dosage
de quelques parameétres lipidiques au niveau du foie et du plasma chez la progéniture des
rates wistar obeses.

2) Tester I'effet de I’huile de coloquinte comme traitement thérapeutique ou préventif sur le

dysfonctionnement hépatique chez la progéniture.
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I. Obésité

1.1 Définition et différents types d’obésité

L'obésité est définie comme une accumulation excessive de graisse corporelle
(Scapuso et al, 2012), elle se caractérise par une augmentation du poids résultant d’'un
déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques de notre organisme (Faucher et

Poitou, 2016).

Afin d’évaluer la masse grasse chez I'adulte, [I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) recommande l'utilisation de l'indice de masse corporelle (IMC), appelé aussi indice
de Quételet ou Body Mass Index (BMI]. Il est défini par le rapport entre le poids (en
kilogrammes) et la taille (en metre) élevée au carré I'lMC. Un individu sera considéré comme
obése si son IMC est supérieur ou égal a (30 kg /m2) et en surpoids si son IMC est compris

entre 25 et 29,9 (kg/m2) (tableau 1) (Nuttall, 2015).

Tableau 01 : Classification de I’état corporel des adultes en fonction de I'lMC selon OMS

Classification IMC (kg/mz)
Poids normal 18,5-24,9
Surpoids 25-29,9
Obésité modérée, grade | 30-34,9
Obésité sévere, grade |l 35-139,9
Obésité morbide, grade I > 40

L'interprétation de I'IMC selon la classification de 'OMS n’est applicable que chez les
adultes a I'dge de 18 jusqu’a 65 ans et n’est pas valable chez les femmes enceintes, les

enfants, les personnes trés musclées et les personnes agées (Basdevant et Clément, 2013).
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En effet, les personnes obéses montrent des différences non seulement par les
excédents de graisse qu’ils accumulent mais aussi dans la répartition anatomique de cette
graisse, celle-ci jouant un réle dans l'apparition de différentes anomalies associées a
I'installation de I'obésité (Chemlel, 2017). En fonction de cette distribution des graisses (le
tissu adipeux), on distingue deux formes d’obésité : I'obésité androide qui se caractérise
essentiellement par I'accumulation du tissu adipeux dans la partie haute du corps (tronc et
abdomen). Cette forme d’obésité est plus fréquente chez les individus de sexe masculin.
La deuxieme forme étant I'obésité gynoide qui est due a une répartition des graisses dans
les parties inférieures du corps (les hanches, les cuisses et les fesses). Pour des raisons
hormonales, elle se développe surtout chez les femmes avant la ménopause que les

hommes (Samsell et al, 2014).

De fagon similaire, I'obésité dite « viscérale » est 'une des formes d'obésité androide.
Elle est caractérisée par une accumulation de la graisse a l'intérieur de I'abdomen et autour
des organes. C'est la forme d’obésité la plus dangereuse. En effet, de nombreuses études
ont mis en évidence une corrélation entre I'adiposité viscérale et son effet délétere sur
plusieurs voies métaboliques, menant au développement de plusieurs pathologies comme
certains types de cancers, certaines anomalies respiratoires, neurologiques et
orthopédiques, mais plus particulierement sur l'incidence des maladies cardiovasculaires et

du diabéte de type 2 (I'insulinorésistance) (Gremeaux et Bouillet, 2012).
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Figure 01 : Classification de I'obésité en fonction de la répartition des graisses (Pharmaty, 2019)




Etude Bibliographique

.2 Causes de I'obésité

L'obésité est une pathologie multifactorielle et tres complexe, aucune cause ne peut a
elle seule l'expliquer (Faucher et Poitou, 2016). Méme si Le changement de notre
comportement alimentaire joue un réle important dans la prise de poids (surpoids, obésité),
I'hérédité, la sédentarité, I'influence des facteurs socio-économiques, culturels et physiques

contribuent aussi a I'apparition de I'obésité (Meldrum et al, 2017).

1.2.1 Apports alimentaires

L'obésité est une maladie liée a la transition nutritionnelle, on assiste aujourd’hui a
une augmentation des apports alimentaires par une consommation accrue des aliments
hypercaloriques, riches en sucre, en sel et en graisses. Les variétés déterminantes mis en
cause sont : les stimulations sensorielles, la disponibilité et la palatabilité des aliments,
circonstances extérieures, habitudes familiales et culturelles, sollicitations professionnelles,
troubles du comportement alimentaire (Jacob et al, 2017). De nombreuses études ont
prouvé que les aliments ayant une densité énergétique élevée riches en calories vides
provoquent des perturbations au niveau des mécanismes physio-neurologiques controlant
la satiété, ce qui se traduit par une consommation importante de calories menant les
individus a prendre du poids et a développer de plus en plus tot des maladies liées a ce

phénoméne (Rapenne, 2017).

1.2.2 La sédentarité

Les changements opérés durant ce dernier siecle n‘ont pas été seulement d’ordre
alimentaire. Nos modes de vie ont également fortement évolué. La vie en milieu urbain, les
déplacements en voiture, les professions intellectuelles, sont autant des éléments qui ont
réduit I'activité physique de peuples vivant dans les pays développés ou en voie de
développement (Margaritis, 2016). Le comportement sédentaire ne représente pas
seulement une activité physique faible ou nulle, mais correspond aussi a des occupations
spécifiqgues dont la dépense énergétique journaliere est proche de la dépense de repos
(métabolisme de base), telles que le travail sur I'ordinateur, regarder la télévision ou les
vidéos a longue durée. Toutes ces habitudes sont actuellement des indicateurs de

sédentarité favorisant I'installation de I'obésité (Harvey et al, 2013).
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1.2.3 L’hérédité

De nombreuses études ont montré que la génétique avait une place importante dans
la survenue et le développement de I|'obésité. En effet, certaines personnes sont
prédisposées génétiguement a prendre du poids. Différents genes sont mis en cause dans
cette prédisposition héréditaire qui s’exprime par une aptitude de I'organisme a fabriquer
des graisses avec peu d’aliments et les stocker (Paquot, et al, 2012). Néanmoins, il a été
établi que les facteurs environnementaux particulierement |'alimentation favorisent

I'installation de I'obésité (Faucher et Poitou, 2016).

1.2.4 L’environnement

A cOté de la génétique, le réle crucial de I’environnement dans le développement de
I'obésité et l'augmentation de sa prévalence actuellement ne fait pas de doute
(Paquot et al, 2012). L’'impact de plusieurs facteurs environnementaux sur notre hygiéne
de vie (le développement technologiques, l'incitation a la consommation par la publicité,
I’'augmentation de la taille des portions et par un accés illimité a la nourriture) contribue a
modifier I’équilibre énergétique au profit de 'augmentation des réserves énergétiques et du

poids (Perez, 2014).

1.2.5 Les facteurs sociaux économiques-psychiques

Il apparait que la prévalence de I'obésité est plus importante dans les environnements
socio économiquement défavorisés (Drewnowsk et al, 2014). Les gens vivant dans des
quartiers défavorisés sont plus exposées aux nuisances environnementales (perception
d’insécurité, manque d’infrastructures piétonniéres, esthétique du quartier) qui découragent
la pratique d’une activité physique réguliere. lls sont également plus enclins a consommer
une alimentation plus grasse et a un mode de vie stressant, moins sain. Ces facteurs
accroissent le risque d’avoir une obésité associée par déférentes pathologies
particulierement le diabete et I'hypertension, du fait de lacunes dans la connaissance des
risques liés a I'obésité (Diez et Christina, 2010). D’autre part, plusieurs études
épidémiologiques ont montré que I'état psychologique de 'individu joue un role important
dans la prise de poids. Cela peut correspondre dans un grand nombre de cas a un stress
symbolique de type stress social, tel que le niveau socio-économique des individus ou stress

mental d’origine professionnelle (Lecerf, 2013).
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1.3 Les conséquences métaboliques de I'obésité

Selon des études récentes, I'obésité pourrait participer a la diminution de I'espérance
de vie des personnes et au développement de nombreuses morbidités (Ciangura et
Corigliano, 2012). L'obésité est en effet un élément clé du syndrome métabolique, elle est
associée a la survenue de différentes anomalies métaboliques, telles que le diabéte de type

2, 'hypertension, les maladies cardiovasculaires, la dyslipidémie (Schlienger, 2010).

I.3.1 La résistance a l'insuline

C’est I'un des principaux troubles métaboliques qui peut se développer chez les
personnes obeses. L'insulinorésistance est I'anomalie métabolique fondamentale qui
précéde linstallation du diabéte non insulino-dépendant (DNID) ou diabéte de type 2

(Scheen et Paquot, 2012).

D’un point de vue cellulaire, la résistance a l'insuline se traduit par une cascade de
signalisation induite par l'insuline de plus faible intensité et donc une réponse cellulaire
déficiente. D’un point de vue clinique, cela implique qu’une plus grande quantité d’insuline
doit rejoindre les tissus cibles pour maintenir une glycémie dans les valeurs normales.
Elle est également significativement associée au profil athérogene, pro-thrombotique et
inflammatoire que I'on retrouve chez les individus a risque de pré-diabéte, de diabéte de

type 2 et des maladies cardiovasculaires (Mccarthy, 2010).

La théorie explicative de survenue de l'insulino-résistance chez les personnes obeses
est complexe (Basdevant, 2011). L’insuline agit sur le stockage, la mobilisation et
I'utilisation des acides gras en activant la lipogenése et en stimulant I'expression des
enzymes de synthese de lipides. En cas d’obésité, I'incapacité du corps a stocker les acides
gras dans le compartiment sous-cutané abdominal, entrainant une accumulation des
graisses au niveau intra-abdominal, hépatique et musculaire. Ceci s’accompagne d’un
hyperinsulinisme compensateur de facon a maintenir I'homéostasie glycémique, elle est
suivie d’une période plus ou moins prolongée ou les concentrations plasmatiques d’insuline
sont anormalement élevées (Mancini et Poitout, 2013). En résumé, la résistance a l'insuline
est I'incapacité d’une concentration normale d’insuline a produire une réponse biologique

normale (le stockage) (Sherwood, 2015).
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1.3.2 La dyslipidémie

Il est bien établi que I'obésité est également un facteur de risque de dyslipidémie.
Cette derniere est une pathologie complexe regroupe plusieurs troubles métaboliques de
profil lipidique : une hypertriglycéridémie (un taux élevé de triglycérides), une diminution
du cholestérol-high-density lipoprotein (HDL) alors que le cholestérol-low-density
lipoprotein (LDL) est souvent normal ou modérément augmenté (Manjunath, et al, 2013).
Elle est fréeqguemment observée chez les individus obeéses, particulierement ceux ayant une
accumulation importante de masse grasse viscérale. Il a été démontré que chaque
composante de la dyslipidémie pourrait contribuer indépendamment, ou avec d’autres

facteurs, au développement de I'athérosclérose (Mezalek et al, 2014).

1.3.3 Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique regroupe dans sa définition la présence d’ensembles
d’anomalies métaboliques (obésité abdominale, hypertriglycéridémie, HDL-cholestérol bas,
intolérance au glucose ou diabéte de type 2, hypertension) (Kassi, 2011). Le mécanisme
commun n‘a toujours pas été élucidé, par ailleurs, de nombreux travaux affirment que
I’'obésité abdominale fait partie des mécanismes fondamentaux incriminés dans la genése
et I'évolution du syndrome X, des complications cardiovasculaires et du diabete de type 2

(Furukawa et al, 2017).

1.3.4 L’hypertension artérielle et les complications veineuses

L'obésité peut étre également liée a I'hypertension et a I'apparition des problemes
cardiaques (Corcos, 2012). La charge pondérale exerce une perturbation sur le systéme
hémodynamique ou la dynamique du sang qui va augmenter la masse sanguine impliquant
également une augmentation du travail rénal (Sarzani, 2014). Le rythme cardiaque
augmente graduellement avec I'importance de I'obésité qui entraine une accélération du

débit sanguin (Krzesinski et Remy, 2012).
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Il. L'obésité chez la femme enceinte
1.1 La prise pondérale pendant la grossesse

Au cours d’une grossesse normale, la prise de poids varie de 10 kg a 16 kg. Cependant,
I’'augmentation pondérale peut s'estimer a l'aide de l'indice de masse corporelle(IMC)
(Gupta et Faber, 2012). Une femme maigre (IMC inférieur a 20) pourra prendre jusqu'a
16kg, une femme normale (IMC compris entre 20 et 25) devra prendre entre 11.5 et 13kg,
une femme en surpoids (IMC entre 25 et 30) devra prendre entre 7 et 10kg et une femme

obeése (IMC supérieur a 30) en prendra 6 ou 7 (Davies et al, 2010).

Au cours du premier trimestre de la grossesse (de la fécondation a 14 semaines),
le gain de poids est faible en raison des troubles digestifs qui accompagnent cette période:
nausées, vomissements (Ducarme et Dochez, 2015). Le deuxieme trimestre (de 15 a 28
semaines) un accroissement de la courbe du poids, plus ou moins rapidement, selon qu'il y a
eu ou non diminution des réserves pendant les premiers mois. A six mois, la future maman
doit avoir pris environ six kilos. Sur ces six kilos, deux environ vont au foetus et a ses
enveloppes, et quatre a la mere sous forme de réserves graisseuses. Au-dela du sixieme
mois, en principe, la réserve adipeuse n'augmente plus (Drehmer et al, 2013). Au troisieme
trimestre (de 29 semaines a la naissance), la croissance pondérale garde la méme
accélération que les trois mois précédents, mais la distribution des kilos n'est plus la méme:
5800g pour le foetus et les annexes, 1000 a 1500g pour l'augmentation de la masse sanguine,
et en moyenne deux a trois kilos de réserve lipidique. Soit un total de 11 a 12kg. Si la femme
a pris moins de 7kg (poids du foetus, de ses annexes et augmentation de la masse sanguine),
c'est qu'elle a puisé dans ses réserves, il y a alors un risque pour la croissance feoetale
(Drehmer, 2013). Au-dela de 13kg, la prise de poids est excessive (sauf pour les femmes
maigres ou mesurant plus d'1.70m), ca signifie qu'il y a un probléeme de régime alimentaire

(Ayoubi et al, 2012).
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1.2 Métabolisme et grossesse

La grossesse normale s’accompagne de diverses modifications métaboliques dont le
but est de préserver les besoins énergétiques de la mere et du feetus (Jacovetti et Regazzi,
2012). Les modifications métaboliques sont en relation avec des changements hormonaux
liés a la présence du foetus et du placenta (Newbern et Freemark, 2011). Durant les deux
premiers trimestres de la grossesse les cellules B des ilots de Langerhans grossissent et leur
nombre augmente sous |'effet des cestrogenes et de la progestérone. Par conséquent, on
note une augmentation de la réponse au glucose avec une production d’insuline accrue et
donc une tendance a la diminution de la glycémie maternelle est observée : c’est la phase
d’anabolisme pour le développement fcetal avec une mise en réserve des nutriments
(glucides, lipides) (Kubo et al, 2014). La formation du tissu adipeux blanc reflete tres
nettement le passage du métabolisme catabolisant a un métabolisme anabolisant,
la suractivation de la glycogénese et la lipogenese favorisant le stockage lipidique durant

ces deux premiers trimestres de grossesse (Soncin, 2012).

A l'inverse, le troisieme trimestre de la grossesse et la période de lactation seront
témoins d’'une déplétion des réserves résultant de I'augmentation de la lipolyse tissulaire
(Vambergue, 2014). A ce propos, on assiste a une insulinorésistance provoquant une
augmentation de la glycémie post-prandiale qui est liée a 'augmentation de certaines
hormones comme I'Hormone Lactogéene Placentaire (HLP), la progestérone. L'HLP est un
antagoniste a l'insuline et se caractérise par un effet lipolytique. Elle limite le stockage des
graisses dans les tissus adipeux de la mere et augmente le taux des Acides Gras (AG)
plasmatiques. Tous ces changements permettent a la mere d’utiliser les graisses pour ses
besoins propres et d’orienter le glucose vers le foetus (Froger, 2012). En parallele, si le
pancréas fonctionne normalement, il s’adapte avec ce changement du métabolisme
glucidique lipidique. Par contre, si la fonction pancréatique est déficiente,
I'insulinosécrétion sera insuffisante, pouvant méme conduire a un diabete gestationnel

(Soncin, 2012).

En ce qui concerne le métabolisme protéique, les acides aminés constituent la
seconde source nutritive la plus importante diffusant a travers le placenta, apres le glucose.

L’équilibre des apports azotés pendant la gestation a bien été établi chez le rat.
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Les études effectuées ont clairement démontré une augmentation du stockage
protéique en début de la gestation, elle est suivie par une mobilisation croissante des
stocks en fin de la gestation (Jacovetti et Regazzi, 2012). Chez I'humain, le bilan azoté
devient progressivement positif au cours de la gestation (une diminution du catabolisme
protéique et augmentation de son anabolisme) et ¢a sous I'action des estrogénes et de la
progestérone, afin d’assurer I'apport azoté accru pour la synthese des tissus maternels,

foetaux et placentaires (Ayoubi, 2012).

1.3 Conséquences de I'obésité maternelle

11.3.1 Le diabete gestationnel

Selon I’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le diabete gestationnel est wun
trouble du métabolisme glucidique (tolérance glucidique) conduisant a une hyperglycémie
de sévérité variable. Il survient généralement au troisieme trimestre de grossesse, et
disparait apres I'accouchement (Landon et Gabbe, 2011). De nombreux travaux ont prouvé
gue le risque de diabete gestationnel est multiplié par 2 a 6 chez les femmes en surpoids, et
jusqu’a 20 en cas d’obésité. Actuellement, la physiopathologie du diabete gestationnel est
mal connue, mais deux phénomeénes semblent étre en cause : une sécrétion excessive de
I'insuline suivie par une insulinorésistance apparaissant sous l'action des hormones
placentaires. Le placenta produit des hormones tres utiles au bon déroulement de la
grossesse mais qui nuisent a I'action de l'insuline et entrainer de plus en plus de résistance a
I'insuline. Si le pancréas de la femme enceinte n’arrive plus, a un certain moment, a sécréter
suffisamment d’insuline pour contrer I'effet des hormones de grossesse, il va apparaitre une
accumulation de glucose dans le sang, donc il s’agit d’'une hyperglycémie (Gauster, 2012).
Le diabéte gestationnel apparait généralement vers la fin du sixieme mois, soit au moment
ou les hormones de grossesse commencent a étre assez élevées dans le sang, mais il peut
apparaitre plus tét si la femme présente une obésité (indice de masse corporelle de 30

kg/m2 ou plus) (Kim et al, 2014).




Etude Bibliographique

11.3.2 L’hypertension artérielle gravidique et pré-éclampsie

Il a été clairement démontré que |'obésité est aussi un facteur de risque contribue a
I'apparition de I'hypertension artérielle gravidiqgue qui peut s’accompagner d’une
protéinurie (Jeyabalan, 2013). L’'hypertension artérielle gravidique est une pathologie
fréquemment apparue au cours de la grossesse, a partir de la 20éme semaine
d’aménorrhée (Kintiraki, 2015). Elle est définie comme une hypertension isolée, une
pression artérielle systolique supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou pression artérielle
diastoligue supérieure ou égale a 90mmHg (Vest et Cho, 2014). On parle de pré-éclampsie
lorsque I'HTA gravidique est associée a une protéinurie significative supérieure a 300 mg/24
heures, apparaissant au-dela de la 22 semaines d’aménorrhée (Guibourdenche et al, 2013).
C’est une complication spécifique de la grossesse et plus précisément du placenta humain
puisqu’elle disparait apres I'expulsion du placenta, Il n’existe pas de maladie équivalente

chez I'animal (Jeyabalan, 2013).

1.4 Conséquences de I'obésité chez I'enfant
1.4.1 La macrosomie et la morbidité néonatale

Plusieurs preuves épidémiologiques convergentes indiquent que la grossesse chez la
femme obeése s’accompagne d’un taux élevé de macrosomie et des complications
néonatales (Elouazzani et al, 2012). La macrosomie est habituellement définie par un poids
de naissance supérieur a 4 000 g. D’autres auteurs utilisent ce terme pour un enfant dont le
poids est supérieur ou égal a 3800g mais cette définition ne prend pas en compte I'age
gestationnel. L'autre définition existante est un poids de naissance supérieur au 90e

percentile par rapport a I'age gestationnel (Jean-Baptiste, 2017).

L'accouchement d'un macrosome est associée aux différentes complications
maternelles et néonatales qui sont bien connues, telles que la dystocie des épaules avec
dans des rares cas une élongation du plexus brachial, I'asphyxie lors de I'expulsion, les
fractures (clavicules, humeérus) lors des manceuvres ainsi que [|'hypoglycémie et
I'hypocalcémie observées chez le foetus. Chez la maman on observe I'augmentation des

césariennes, les lésions de la filiere génitale (fistules) lors des accouchements par voie

basse, les hémorragies et les infections post partales (Mitanchez, 2010).
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1.4.2 Les malformations congénitales

En cas d’obésité maternelle, le risque d’avoir un mauvais développement de la colonne
vertébrale (spina bifida) est augmenté chez les sujets exposés (Scapuso et al, 2012).
De nombreuses études expérimentales s’accordent pour conclure que I'obésité maternelle
est associée a un risque accru d’'omphaloceles et de malformations cardiaques et qu’elle
pourrait étre une cause directe d’avoir un diabéte gestationnel chez les femmes exposées, le
diabete étant un facteur de risque reconnu de malformations congénitales (Ciangura et
Bachelot, 2013). Pour cela IMC pré-gestationnel prédit le risque d’avoir des malformations
chez les enfants nés de meéres ayant un diabéte gestationnel. Il est noté que I'augmentation
du risque malformatif résulte aprés l'installation de certaines anomalies métaboliques

préexistantes ou apparues au tout début de la grossesse (Deruelle, 2011).
11.4.3 Exposition prénatale et influence maternelle

Le concept de programmation feetale décrit I'influence de I’environnement intra-utérin
sur le feetus influencant sa susceptibilité a développer certaines maladies a I'dage adulte.
Ainsi, I’exposition précoce du feetus a un environnement énergétique extréme, aussi bien
excessif que restreint lors de périodes de famine, ou a un environnement diabétogene
contribue au développement d’une obésité infantile qui se maintient a I'age adulte
(Martorell et al, 2001). De plus, une corrélation positive a été mise en évidence entre la
prise de poids maternel pendant la grossesse et I'IMC infantile d’'une part, et le risque

d’obésité a I’age adulte d’autre part (Schack-Nielsen et al, 2010).

lll. L’effet des acides gras et des lipides alimentaires sur le développement fcetal

Les acides gras sont des nutriments de premiére importance durant toute la grossesse.
En plus de représenter une source énorme d'énergie métabolique entreposable pour la
mére, le feetus et le placenta (Shekhawat et al, 2003), les acides gras sont précurseurs de
plusieurs molécules importantes dans les processus de la grossesse telles les
prostaglandines, véritables hormones, jouant des réles prépondérants au niveau de |'utérus
et du placenta autant de maniéere paracrine que autocrine au moment de l'implantation et

de la parturition en particulier (Allen et Harris, 2001).
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Récemment, I'étude du réle des acides gras est 'un des domaines de recherche les
plus actifs, Il est établi que les acides gras poly-insaturés (AGPI) principalement I'acide
docosahexaénoique (DHA) ‘oméga-3’ et I'acide arachidonique (AA) « oméga-6 » ont un role

décisif dans une grossesse a terme (Vaysse et al , 2018).

A cet égard, des recherches fondamentales confirment que les AGPI a longue chaine
sont considérés comme des composants nécessaires a la croissance rapide du SNC au stade
périnatal. En effet, I'accumulation spectaculaire de I’AA et du DHA dans le cerveau a partir
du 6eme mois de grossesse et pendant les deux premiéres années de vie permet de conclure
gue ce sont des éléments essentiels pour la maturation du cerveau, période ou ont lieu le
développement des prolongements neuronaux, |'établissement et la stabilisation des

synapses et a la myélinisation (Hoare et al, 2016).

En plus d’autres études cliniques suscitant un vaste consensus met en évidence que
les nourrissons prématurés ont besoin d’un apport en AGPI (DHA et AA) pour optimiser leurs
fonctions visuelle et neurale, de nombreux résultats suggerent que ces besoins concernent
aussi les enfants nés a terme (Nicklaus, 2016). La grossesse et I'allaitement imposent donc
des besoins lipidiques particuliers pour la mere et le foetus puis le nourrisson, c’est pourquoi
une attention doit étre portée a la qualité des matieres grasses consommées. Les régimes
alimentaires provenant de la production industrielle reposent sur des sources oléagineuses
qui se caractérisent par un exces d’acide linoléique, précurseur de I'acide arachidonique.
Ce mode d’alimentation est ancré depuis longtemps dans les pays développés et dans les
pays en voie de développement. Aujourd’hui, plusieurs recherches scientifiques s’orientent
vers l'intégration de certaines huiles végétales pour déterminer d’autres sources d’aliment
présentant un meilleur équilibre entre I'acide linoléique (LA) et Acide alpha- linolénique
(ALA) (Delplanque, 2015). LA et ALA sont des substrats concurrents de méme catalyseur
de la biosynthése des AGPI-LC. Dans la plupart des huiles, I’acide linoléique (AGPl-oméga 6)
se trouve en tres grande quantité que I'’AGPI oméga 3. C'est pour cette raison les

chercheurs favorisent I'utilisation de certaine I’huile que I'autre (Delplanque, 2015).
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I. Matériel végétal
1.1 Description de la plante étudiée

La plante utilisée est la coloquinte Citrullus colocynthis L. originaire des sols arides et
tres fréquente dans les régions tropicales humides ou modérément seches, elle est peu
présente dans les zones tempérées. C’est une plante herbacée, appartenant a la famille des
Cucurbitacées. C'est une espéce annuelle, a tiges angulaires rampantes ou migrantes,
munies de fleurs jaunes verdatres a sexes séparés, pédonculées. Les feuilles sont larges de 5
a 7 lobes. Chaque plante produit 15 a 30 fruits appelés gourdes de 8 a 12 cm de diametre,
dont la couleur varie du jaune au roux, garnis de pulpe intérieure spongieuse dans laquelle
se fixent les graines, qui sont petites de 6 mm de longueur, brunes lisses, d’'une amertume

excessive (Hatri, 2007).
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1.2 Extraction de I'huile de coloquinte

Les fruits utilisés au cours de notre étude sont apportés de la région de MECHERIA

(sud-ouest Algérien). L’extraction de I’huile de coloquinte est réalisée comme suite :

® Les graines sont séchées et broyées en fine poudre a I'aide d’un broyeur électrique
(RETSCH RM 100); a partir de cette poudre, on extrait I'huile par un solvant organique
(Hexane pour HPLC BIOCHEM) a I'aide d’un appareil de Soxhlet (Figure 04), pendant deux

heures.

® La matiére grasse est séparée du solvant aprés évaporation a sec grace a un évaporateur
rotatif (Figure 05), I'huile est ainsi récupéré et conservée a 4°C a I'abri de la lumiére afin

d’éviter toute oxydation. Le rendement est d’environ 17%.

NB : L’huile de tournesol utilisée est ramenée du commerce (cevital : fleurial).

Figure 04 : Extracteur de soxhlet Figure 05 : Evaporateur rotatif
(Wikipedia-Autoren, 2019) (Laboandco, 2019)
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Il. Protocole expérimental

11.1 Choix des animaux

L'étude est réalisée sur des rats de souche Wistar (provenant de l'institut pasteur
d’Alger, Algérie) élevés a I'animalerie du département de Biologie de l'université de
Tlemcen. Les animaux sont maintenus en conditions contrélées de température (22+1°C) et
soumis a un rythme nycthéméral de 12 heures. Les rats ont libre acces a la nourriture et a

I'eau.

L'obésité expérimentale chez les rates est provoquée par un régime hyperlipidique
(HFD) a 32% d’huile de tournesol pendant deux mois de régime. Les rates « Wistar » adultes
(témoins et obeses) ont été accouplées pendant une nuit avec les rats males. La présence de
spermatozoides sur le frottis vaginal détermine le premier jour de la gestation, suite auquel
les femelles sont isolées dans des cages individuelles et soumises pendant la gestation et Ia
lactation a I'un des trois régimes alimentaires: régime témoin, régime hyperlipidique (HFD) a
base de 32% HT et hyperlipidique a base de 28% HT + 4% HC. Les rates gestantes sont

divisées en 03 groupes :

® Méres témoins soumises a un régime standard (4% d'huile de tournesol) pendant la
gestation et la lactation (MTS).

® Meres obéses soumises a un régime hyperlipidique a base de 32% d'huile de tournesol
(cevital: fleurial) pendant gestation et la lactation (MOH).

® Meres obéses soumises a un régime a base de 28% d'huile de tournesol et 4% d'huile de

coloquinte pendant gestation et la lactation (MQOC).

La composition des différents régimes est détaillée dans le Tableau « 02 ».




Tableau 02 : Composition des régimes expérimentaux

Constituents(g/100g diet)

Caséine

Méthionine

amidon

Saccharose

Cellulose

Sels minéraux

Vitamines

Huiles

Total

Valeurs energétiques
(Kcal/100g)

RI

4 %HT

16

0.3

60.33

05

05

07.35

02

04

100

371.88

RII

32 % HT

16

0.3

28.7

05

05

07.35

02

32

100

517.48
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RIN RIV
28% HT+ 4% HC 4% HC
16 16
0.3 0.3
28.7 60.33
05 05
05 05
07.35 07.35
02 02
32 04
100 100
517.48 371.88

Composition du mélange Minéral (g/100 g de régime): Ca’": 4, K*: 2.4, Na*: 1.6, Mg**: 0.4,

Fe*: 0.12, éléments traces: manganese: 0.032, cuivre: 0.05, zinc: 0.018.

Composition du mélange de vitamines (mg/kg de régime): rétinol: 1.8, cholécalciférol:

0.019, thiamine: 6, riboflavine: 4.5, acide pantothénique: 21, inositol: 5, acide ascorbique:

240,a-tocophérol: 51, acide nicotinique:30, acide folique: 1.5, biotine: 0.09.
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11.2 Préparation des régimes et protocole expérimentale

A la mise bas, les nouveau-nés de chaque groupe sont pesés puis laissés avec leurs
meres jusqu’au sevrage (3 semaines). Le poids des rats est noté chague semaine. Comme le
nombre de petits par portée influence la croissance postnatale, la sélection des naissances
est importante pour tous les lots étudiés. Seules les portées entre 6 et 8 naissances sont
inclues dans ce travail. Ceci permet aux meres d’allaiter leurs nouveau-nés de fagon

identique.

Les animaux issus des reproductions sont sevrés a 3 semaines environ et recoivent
I'un des quatre régimes : régime témoin a 4% HT, régime hyperlipidique (HFD) a base de 32%
HT, hyperlipidique a base de 28% HT + 4% HC et le régime a base de 4 % HC.

Un organigramme de la procédure est représenté sur la (Figure 06).

La progéniture est pesée une fois par semaine et suivie jusqu’a I'age adulte (2 mois).

Ainsi, quatre lots sont constitués :

® Le groupe témoin contenant la progéniture des meres témoins nourrie au régime
standard (4% HT) pendant la gestation, la lactation et aprés le sevrage.

® Le groupe 2 contenant la progéniture des meres obéses nourrie au régime hyperlipidique
(32 % HT) pendant la gestation, la lactation et sevrée au régime standard.

e Le groupe 3 contenant la progéniture des meres obéses nourrie au régime hyperlipidique a
base de 28% HT + 4 % HC, et sevrée au régime standard.

® Le groupe 4 contenant la progéniture des meres obéses nourrie au régime hyperlipidique
(32 % HT) pendant la gestation et la lactation et sevrée au régime a base d’huile de

coloquinte (4 % HC).
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Figure 06 : Conception des lots étudiés
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lll. Bilan lipidique

lll.1 Détermination des lipides fécaux

Ce bilan est réalisé sur une période de deux mois, allant de la 4 ™ semaine a la 12°™
semaine de |'dge des rats, aprés une semaine d’adaptation aux régimes et aux cages
métaboliques. La nourriture ingérée est pesée tous les jours. Au cours des semaines des
bilans (semainel, 4, 5 et 8), les feces sont récoltées, pesées puis séchées dans |'étuve
pendant 24 heures. Apres les avoir broyées et placées dans des cartouches en papier filtre,
I’extraction de la matiere grasse fécale a été faite a I'aide d’un appareil Soxhlet pendant

deux heures par le Chloroforme pur (utilisé pour HPLC, PROLABO).

Le taux des lipides fécaux est calculé selon la formule suivante :
T (%)= [p1-p2/p1] x 100
pl: poids du cartouche avant |'extraction

p2: poids du cartouche aprés I'extraction

111.2 Calcul de coefficient d’utilisation digestive des lipides

Le CUDL c’est la capacité de I"'animal a absorber et a utiliser les lipides alimentaires
ingérés. |l se calcule selon la formule suivante :

CUDL (%)= [Lipides ingérés-Lipides fécaux/ Lipides ingérés] x 100

IV. Sacrifice et prélevements de sang et du foie

Au soixantieme jour de sevrage, les rats de chaque lot sont anesthésiés par une
injection intra-péritonéale de chloral hydraté (MERCK) a 10% puis sacrifiés apres 12 heures
de jeune. Suite a une laparotomie latérale, le sang est prélevé a partir de I'artére abdominale
a l'aide d’un cathéter (PE50) puis recueillie dans des tubes héparinés et centrifugé a
3000 tr/min pendant 15 min a 4°C (centrifugeuse réfrigérée type eppendorf 5702R).
Le plasma est récupéré afin d’effectuer les différents dosages biochimiques (le glucose,
le cholestérol total, les transaminases et les triglycérides). Aprés prélévement sanguin,
le foie est immédiatement prélevé, rincé a I'’eau physiologique (9g/l Na Cl) et pesée ensuite

conservé a -20°C, en vue des dosages biochimiques.
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V. Analyses biochimiques

V.1 Dosage du glucose

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en
présence du glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde
d'hydrogene. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un chromogéne (le
4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge a structure quinonéimine (Kit Spinreact).
La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose présente dans

I'échantillon. La lecture se fait a une longueur d'ondes de 505 nm.

V.2 Dosage des transaminases (ASAT, ALAT)

L'aspartate amino transférase (ASAT) est une transaminase intracellulaire, qui se
trouve en grandes quantités dans les muscles du coeur, les cellules du foie, les cellules du
muscle squelettique et en plus faibles quantités dans les autres tissus. Elle catalyse le
transfert réversible d’un groupe aminé de 'aspartate vers I'alpha-cétoglutarate pour former
de glutamate et d’oxalacétate. L'oxalacétate produit est transformé en malate en présence
de lI'enzyme Malate déshydrogénisé (MDH) et (NADH), L'indicateur de réaction utilise
I’oxaloacétate pour une détermination cinétique de la consommation de NADH. La vitesse
de la réduction de NADH est proportionnelle a la concentration catalytique d’ASAT dans
I’échantillon, la lecture se fait par spectrophotométrie a une longueur d’ondes de 340 nm

(Kit Spinreact, Tlemcen, Algérie).

L'alanine amino transférase (ALAT) est une enzyme intracellulaire, qui se trouve
principalement dans les cellules du foie et des reins. Elle catalyse le transfert réversible
d’un groupe aminé d’alanine vers I'alpha-cétoglutarate pour danner de glutamate et de
pyruvate, le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de lactate déshydrogénase
(LDH) et (NADH). La détermination de son activité de fait par une méthode cinétique
(Kit Spinreact), la vitesse de la réduction de NADH est proportionnelle a la concentration
catalytigue d’ALAT dans |'échantillon. La lecture se fait par spectrophotométrie a une

longueur d’ondes de 340 nm.
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V.3 Détermination des parametres lipidiques au niveau du sérum et du foie
V.3.1 Dosage des lipides totaux au niveau du foie

Pour quantifier les lipides totaux tissulaires on a eu recours a la Méthode de Folch.
Celui-ci propose une extraction des lipides tissulaires par un mélange de solvants
polaire/apolaire (chloroforme / méthanol) (Folch et al, 1957). Le chloroforme permet une
dissolution totale des lipides et le méthanol la précipitation des protéines libérées. Ces
protéines sont éliminées par lavage avec de I'eau distillé. A la fin, une analyse gravimétrique
est réalisée pour déduire la quantité de lipides tissulaires pour chaque rat. Le mode

opératoire est le suivant:
a. Prélevement du foie

Juste apreés la dissection de l'animal, le foie est prélevé, pesé et fragmenté.
Un gramme de chaque organes est transfére sur 20 ml de Folch (chloroforme / éthanol, 2/1 :

V/V) en vue de son broyage. L'opération est répétée pour chaque rat.
b. Broyage du foie

Le foie est broyé a I'aide d’un broyeur électrique (ultra turrax). Les broyas obtenus
sont filtrés sur du papier filtre dégraissé. Les filtras sont ainsi recueillis dans des fioles jaugés

et ajustés a 20 ml de Folch.
c. Lavage et centrifugation

6 ml de nos filtrats ont subis un lavage par [|'eau distillé (0.2 fois le volume du filtrat)
afin d’éliminer les protéines passé dans le filtrat. La solution obtenue est centrifugée a 1500
tours/min pendant 10 minutes. Deux phases sont obtenues: I'une supérieure hydrosoluble

qui est éliminé, 'autre inferieure, est utilisée pour I'estimation des lipides.

d. Evaporation:

Les phases inferieures sont transvasées dans des tubes préalablement pesés vides et
transférés dans une étuve pour une évaporation a 50°C. Aprés évaporation les tubes sont

repesés. La quantité des lipides totaux est déminée par la différence des deux pesés.
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Un aliguote d'extraits lipidiques hépatiques a été prise pour déterminer le taux de
cholestérol total et de triglycérides en utilisant des méthodes enzymatiques par des kits

Spinreact.

V.3.2 Dosage du cholestérol et triglycérides

Le cholestérol est dosé par la méthode colorimétrique enzymatique (Kit Spinreact) sur
le plasma. Apres une succession de réactions enzymatiques « cholestérol estérase (CHE) et
cholestérol oxydase (CHOD) », l'indicateur colorimétrique la quinone imine est formé par
I'action de I'enzyme peroxydase sur la 4-Aminophénazone, en présence de phénol et de
peroxyde d’hydrogene. L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la
concentration de cholestérol présent dans I’échantillon et la lecture se fait a une longueur

d’onde de 505 nm.

La méme méthode est appliquée pour déterminer le taux des triglycérides. A partir
d’un ensemble de réactions enzymatiques (Kit Spinreact) sur le plasma, une hydrolyse
enzymatique par des lipoprotéinlipase (LPL) libére du glycérol et des acides gras libres
ensuite le glycérol libéré est phosphorylasé par du glycérophosphate déshydrogénase et en
présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de
I’adénosine-5-diphosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone
phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogene (H202) par le Glycérol 3-phosphate oxydase
GPO. La derniere réaction enzymatique est caractérisée par la formation de L’indicateur
colorimétrique la quinone a partir de peroxyde d’hydrogéne, de 4-aminophénazone et de p-
Chlorophénol, la réaction étant catalysée par la peroxydase(POD). L'intensité de la couleur
obtenue est proportionnelle a la concentration des triglycérides présents dans I’échantillon

testé, lalecture est réalisée a une longueur d’onde de 505 nm.
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VI. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * erreur standard. Aprés analyse
de la variance, la comparaison des moyennes entre plusieurs groupes différents est réalisée
par le test « Student » a un facteur. Cette analyse est complétée par le test du Turkey afin
de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cette analyse est réalisée grace a un

logiciel Statistica, version 4.1 (STATSOFT, TULSA, OK).

1- La moyenne (m) | LA

2- La variance (v)

3-L'écart type (o)

4- L'erreur standard de la moyenne (ESM)

o _‘Z_(*“"X_}:__
~“n -1 n{n—-1)
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Résultats et Interprétations

I. Poids corporel et bilans lipidiques

I.1 Evolution du poids corporel, la quantité d’aliment ingéré et la valeur
énergétique chez la progéniture

Le poids corporel des rats accroit tres significativement avec I'dge. A la mise bas,
le poids des nouveaux nés de méres obeses (groupe 2, 3, 4) est significativement plus élevé
gue celui des nouveaux nés de meres témoins (groupe 1) quel que soit la nature de régime
suivi pendant la gestation. On note que la progéniture ayant regu I'huile de coloquinte apres
le sevrage (groupe 04) a un poids supérieur comparativement a la progéniture de rates
obéses nourries au régime composé a base de I'huile de tournesol et de coloquinte durant

la gestation (groupe 03) {Figure 07}.

La quantité de nourriture ingérée par la progéniture de méres obeses (groupe 2,3, 4)
est significativement plus élevée que Ila quantité de nourriture consommée par
la progéniture de meres témoins (groupe 1). L'introduction de I'huile de coloquinte
au régime hypergras pendant la gestation (groupe 3) provoque une réduction de la quantité
d’aliment ingéré par rapport a l'autre groupe recevant I'huile de coloquinte aprés le
sevrage (groupe 4) {Figure 08}. Donc l'apport énergétique total est significativement plus
élevé chez la progéniture sevrée au régime composé a base de I'huile de coloquinte
(groupe 4) que la progéniture recevant I'huile de coloquinte au cours de la gestation
( groupe 3). On remarque aussi que |'apport énergétique total est significativement plus
élevé chez la progéniture de meres obéses (groupe 2, 3, 4) que chez la progéniture de

meres témoins (groupe 1) {Figure 09}.
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Figure 07 : Evolution du poids corporel moyen (g) chez la progéniture de rates recevant
aux différents régimes alimentaires durant les deux mois d'expérimentation

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ES (n=5). La comparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » de Student.

P <0.05 # : Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
P <0.05 & : Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
P <0.05 * : Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
P <0.05 §$ : Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

Groupe 1 : Progéniture de meres témoins nourries au régime isocalorique (4 % HT)

Groupe 2 : Progéniture de meres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 % HT)
Groupe 3 : Progéniture de méres obeéses ayant recu le régime hyperlipidique composé a
base (28% HT) et de (4 % HC) pendant la gestation et sevrée au régime standard (4 % HT)
Groupe 4 : Progéniture de meéres obeéses recevant I'huile de coloquinte au sevrage (4 % HC)
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Figure 08 : Quantité moyenne d'aliment ingéré (gr/j/100 g du PC) par la progéniture de
rates recevant aux différent régimes alimentaires durant les deux mois d'expérimentation

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ES (n=5). La comparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » de Student.

P <0.05 # : Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
P <0.05 & : Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
P <0.05 * : Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
P <0.05 §$ : Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

Groupe 1 : Progéniture de meéres témoins ayant recu le régime standard (4 % HT)

Groupe 2 : Progéniture de méres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 % HT)
Groupe 3 : Progéniture de méres obéses nourries au régime hyperlipidique (28% HT+ 4 %
HC) au cours de la gestation et sevrée au régime isocalorique (4 % HT)

Groupe 4 : Progéniture de meéres obeses nourries au régime hyperlipidique (32 % HT)
pendant la gestation et recevant I’huile de coloquinte au sevrage (4 % HC)
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Figure 09 : Apport énergétique total (KcaL / jour /100gr de PC) chez la progéniture de
rates recevant aux différents régimes alimentaires durant les deux mois d'expérimentation

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ES (n=5). La comparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » de Student.

P <0.05 # : Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
P <0.05 & : Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
P <0.05 * : Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
P <0.05 §$ : Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

Groupe 1 : Progéniture de meres témoins nourries au régime isocalorique (4 % HT)

Groupe 2 : Progéniture de méres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 % HT)
Groupe 3 : Progéniture de meres obéses ayant recu le régime hyperlipidique composé a
base (28% HT) et de (4 % HC) pendant la gestation et sevrée au régime standard (4 % HT)
Groupe 4 : Progéniture de meres obéses recevant |’huile de coloquinte au sevrage (4 % HC)
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1.2 Bilans lipidiques

1.2.1 Quantités de lipides ingérés, feces et lipides excrétés chez les rats soumis aux
différents régimes alimentaires

Les quantités des lipides ingérés par la progéniture de méres obéses soumises au
régime hypergras (groupe 2, 3, 4) sont significativement élevées que chez la progéniture de
meres nourries au régime standard (groupel). Cependant, on note une augmentation des
lipides ingérés chez la progéniture recevant [|'huile de coloquinte apres le sevrage
(groupe 4) que chez la progéniture recevant I'huile de coloquinte au cours de la gestation

(groupe 3) {tableau 3}.

Le taux de I'excrétion fécale des lipides est significativement élevé chez la progéniture
de meres obéses ayant recu les régimes hyperlipidiques (groupe 2,3, 4) par rapport au
(groupe 1). Cependant, on note une diminution des lipides fécaux chez la progéniture
sevrée au régime a base de I'huile de coloquinte (groupe 4) que chez la progéniture de

rates obéses recevant I’huile de coloquinte durant la gestation (groupe 3) {tableau 3}.

1.2.2 CUDL chez les rats soumis aux différents régimes alimentaires

Le coefficient d'utilisation digestive des lipides chez la progéniture de meéres obéses
nourries au régime hypergras (groupe 2, 3,4) est plus élevé que chez la progéniture de
meres témoins nourries au régime standard (groupel). Les CUDL de la progéniture des
rates obéses sevrée au régime a base de |'huile de coloquinte (groupe 4) sont
significativement supérieurs a ceux des progénitures de meres obéses recevant |'huile de

coloquinte pendant la gestation (groupe 3) {tableau 3}.
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Tableau 03 : Quantités de lipides ingérés, feces et lipides excrétés et CUDL chez les rates
soumises aux différents régimes alimentaires
Aliment ingéré | Lipides ingérés | Feéces excrétées| Lipides excrétés CuUDL
(gr/j/100gr.pc) | (gr/j/100gr.pc)) | (gr/j/100gr. pc) [ (mg/j/100gr. pc) (%)

s1 7,02+0,67° 0,28+0,02° 1,25+0,46° 50+1,98° 82,14+1,02°
S4 20,36x1,1° 0,81+0,02° 1,47+0,23° 82,04+2,07° 89,88+1,03°
oS S5 | 25,74+1,12° 1,02+0,04° 2,15+0,23° 90,05+2,06° 91,17+1,32°
S8 | 33,77#1,32° 1,35+0,2° 2,48+0,25° 118,6+2,89° 91,21+1,4°

Les valeurs sont exprimées en moyenne +
effectuée par le test « t » de Student.

P <0.05 # : Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
P <0.05 & : Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
P <0.05 * : Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
P <0.05 §$ : Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

ES (n=5). La comparaison des moyennes est

Groupe 1 : Progéniture de méres témoins nourries au régime isocalorique (4 % HT)

Groupe 2 : Progéniture de méres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 % HT)

Groupe 3 : Progéniture de meres obéses ayant regu le régime hyperlipidique composé a
base (28% HT) et de (4 % HC) pendant la gestation et sevrée au régime standard (4 % HT)
Groupe 4 : Progéniture de meéres obeses recevant I'huile de coloquinte au sevrage (4 % HC)
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Il. Paramétres biochimiques
II.1 la Teneur plasmatique en glucose chez la progéniture

Nos résultats montrent une augmentation significative de la glycémie chez le groupe 2
par rapport aux autres groupes (1,3,4) qui reste dans les normes physiologiques.
Nos résultats indiquent également une diminution significative de la glycémie chez Ia
progéniture traitée par I'huile de coloquinte apres le sevrage (groupe 4) par rapport a
la progéniture de rates obéses recevant I'huile de coloquinte pendant la gestation

(groupe 3) {Figure 10}.

11.2 les valeurs moyennes des lipides du sérum chez la progéniture

Nos résultats montrent une augmentation significative de cholestérol total et des
triglycérides chez la progéniture de rates obeses (groupe 2, 3, 4). Cependant, on note une
diminution de taux de cholestérol total et des triglycérides chez la progéniture recevant
I’huile de coloquinte apres le sevrage (groupe 4) par rapport la progéniture recevant

I’"huile de coloquinte au cours de la gestation (groupe 3) {Figure 10}.

I1.3 les valeurs moyennes des transaminases plasmatiques (ASAT et ALAT)

Une augmentation significative des transaminases ASAT et ALAT a été observée chez
la progéniture de rates obeses ayant recu le régime hyperlipidique (groupe 2, 3,4)
comparativement a la progéniture de meres obeses rats ayant regu les régimes
isocaloriques standard (groupe 1). D’autre part, une diminution significative de valeur
moyenne des transaminases a été notée chez la progéniture de rates obéses recevant
pendant la gestation le régime hyperlipidiques composé a base de I'huile de tournesol et
I'huile de coloquinte (groupe 3) par rapport a la progéniture sevrée au régime standard de

I’huile de coloquinte (groupe4d) {Figure 11}.
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Figue 10: Valeurs moyennes de la glycémie exprimées en (mg/dl), de la cholestérolémie
(gr/l) et de la triglycéridémie (gr /1) chez les rates soumises aux différents régimes
alimentaires apreés les deux mois d'expérimentation

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ES (n=5). La comparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » de Student.

P <0.05 # : Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
P <0.05 & : Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
P <0.05 * : Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
P <0.05 §$ : Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

Groupe 1 : Progéniture de meéres témoins ayant recu le régime standard (4 % HT)
Groupe 2 : Progéniture de méres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 % HT)
Groupe 3 : Progéniture de méres obéses nourries au régime hyperlipidique (28% HT+ 4 %
HC) au cours de la gestation et sevrée au régime isocalorique (4 % HT)

Groupe 4 : Progéniture de méres obéses nourries au régime hyperlipidique (32 % HT)
pendant la gestation et recevant |’huile de coloquinte au sevrage (4 % HC)
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Figure 11: Teneurs en transaminases (ASAT et ALAT) exprimées en (U/l) chez les rates
soumises aux différents régimes alimentaires aprés les deux mois d'expérimentation

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ES (n=5). La comparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » de Student.

P <0.05 # : Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
P <0.05 & : Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
P <0.05 * : Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
P <0.05 §$ : Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

Groupe 1 : Progéniture de meres témoins nourries au régime isocalorique (4 % HT)

Groupe 2 : Progéniture de meres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 %HT)
Groupe 3 : Progéniture de meres obéses ayant recu le régime hyperlipidique composé a
base (28% HT) et de (4 % HC) pendant la gestation et sevrée au régime standard (4 % HT)
Groupe 4 : Progéniture de meres obéses recevant |'huile de coloquinte au sevrage (4 % HC)
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lll. Poids et composition biochimique du foie chez la progéniture

lll. 1 Poids du foie

On note que le poids du foie est significativement plus élevé chez la progéniture de
méres obeses (groupe 2, 3,4) comparativement a la progéniture de méres témoins (groupe
1). l'introduction de I’huile de coloquinte apres le sevrage (groupe 4) crée une diminution
significative de poids du foie par rapport a la progéniture de méres obéses recevant I’huile

de coloquinte au cours de la gestation (groupe 3) {Figure 12}.
lll. 2 L’évolution de parameétres biochimiques au niveau du foie

lll. 2.1 Teneurs des lipides totaux

D’aprés la comparaison réalisée entre les progénitures de rates obeses et de rates
témoins, on observe une augmentation significative de taux des lipides totaux du foie chez
la progéniture de rates obeéses (groupe 2, 3,4) que chez la progéniture de rates témoins
(groupe 1). Par contre, la progéniture recevant I’huile coloquinte aprés la phase de sevrage
a une diminution significative de taux des lipides totaux du foie par rapport a I'autre groupe

recevant |I'huile de coloquinte pendant la gestation (groupe 3) {Figure13}.
lll. 2.2 Teneurs en cholestérol total et en triglycérides

Au niveau du foie, le taux de cholestérol et des triglycérides est significativement
élevé chez la progéniture de rates obeéses que chez la progéniture de rates témoins.
L'introduction de I'huile de coloquinte aprés le sevrage (groupe 4) provoque une
diminution significative comparativement au groupe 3 recevant HC pendant la gestation

{Figurel4}.
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Figure 13: Teneurs en lipides totaux au niveau du foie exprimées en (mg/gr) chez les rates
soumises aux différents régimes alimentaires aprés les deux mois d'expérimentation

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ES (n=5). La comparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » de Student.

P <0.05 # : Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
P <0.05 & : Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
P <0.05 * : Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
P <0.05 §$ : Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

Groupe 1 : Progéniture de meéres témoins ayant recu le régime standard (4 % HT)
Groupe 2 : Progéniture de méres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 % HT)
Groupe 3 : Progéniture de méres obéses nourries au régime hyperlipidique (28% HT+ 4 %
HC) au cours de la gestation et sevrée au régime isocalorique (4 % HT)

Groupe 4 : Progéniture de meres obéses nourries au régime hyperlipidique ( 32 % HT)
pendant la gestation et recevant I’huile de coloquinte au sevrage (4 % HC)
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Figure 14: Teneurs en triglycéride et en cholestérol au niveau du foie exprimées en
(mg/g) chez les rates soumises aux différents régimes alimentaires aprés les deux mois
d'expérimentation

Les valeurs sont exprimées en moyenne + ES (n=5). La comparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » de Student.

P<0.05 # :
P<0.05 &:
P<0.05 * :
P<0.056S :

Différence significative entre groupe 1 et groupe 2
Différence significative entre groupe 2 et groupe 3
Différence significative entre groupe 2 et groupe 4
Différence significative entre groupe 3 et groupe 4

Groupe 1 : Progéniture de meres témoins nourries au régime isocalorique (4 % HT)
Groupe 2 : Progéniture de meres obéses soumises au régime hyperlipidique( 32 % HT)

Groupe 3 : Progéniture de méres obeéses ayant recu le régime hyperlipidique composé a

base (28% HT) et de (4 % HC) pendant la gestation et sevrée au régime standard (4 % HT)
Groupe 4 : Progéniture de meres obéses recevant |’huile de coloquinte au sevrage.
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De nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence une relation entre des
événements pathologiques durant la grossesse et le développement, plus tard au cours de la
vie, de maladies cardiovasculaires et métaboliques. Ce phénomeéne porte le nom de

«programmation feetale» (Bloch et al, 2007).

La période feetale et la premiere enfance ont été reconnues comme critiques dans le
développement de I'obésité de I’enfant. Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés a ces
périodes : obésité maternelle, tabagisme, diabéte, anomalies de la croissance foetale, prise

de poids excessive pendant la grossesse (Parat et al, 2009).

Les enfants exposés a une malnutrition aiglie ont un risque élevé de développer de
I'obésité a I'age adulte. L'IMC des parents est associé a celui des enfants dans plusieurs
études. Des régimes parentaux riches en gras pourraient également favoriser le surpoids

chez la descendance (MacLellan et al, 2004).

A cet égard, notre travail comporte deux axes principaux :

O  Evaluer I'impact de I'obésité maternelle (induite par un régime hypergras) par
le dosage de quelques parametres lipidiques au niveau plasmatique et hépatique chez la
progéniture des rates wistar obéses.

O Tester 'effet de I'huile de coloquinte comme traitement thérapeutique ou

préventif sur le dysfonctionnement hépatique chez la progéniture.

Dans nos expériences, nous avons utilisé le régime hypercalorique composé a base de
I'huile de tournesol pour générer et développer I'obésité chez les rates de souches wistar,
ainsi les rats wistar sont utilisés comme un modele animal vu que la durée entre les
différentes étapes de vie est courte « la gestation trois semaines et deux mois de la
naissance a |'age adulte» et la facilité de sa reproduction et son entretient. Nous avons aussi
essayé d’introduire I'huile de coloquinte dans le régime alimentaire au cours et aprés
la gestation pour tester son effet régulateur et /ou protecteur probable sur la progéniture

des rates wistar obeéses.
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Nos résultats montrent une augmentation significative de poids corporel chez
la progéniture de meres recevant le régime hypercalorique « «32% de I’huile de tournesol »
avant et pendant la gestation comparativement aux rates nourries au régime isocalorique,
cette augmentation du poids est expliqguée par une hyperphagie observée chez la
progéniture et aussi a l'ingestion de quantité importante de nourriture avec un apport
énergétique journalier élevé. Ces résultats sont en accord avec ceux de nombreux travaux
confirmant I'effet obésogene du régime hypercalorique (Samuelsson et al, 2008 ;
Bouanane et al, 2009). L’élévation de I'apport énergétique est due a la forte densité
énergétique du régime hyperlipidique « 9 kcal/g pour les lipides » (Bergouignan et al,

2010, Besnard, 2016).

Par ailleurs, I'obésité maternelle est un facteur de risque d’obésité infantile ou
survenant a I’age adulte. En effet, Whitaker montre, sur une cohorte de 8494 enfants, que
I'obésité maternelle au premier trimestre de grossesse augmente d’un facteur 2 a 2,3 le
risque d’obésité infantile entre 2 et 4 ans et que les taux d’enfants obeses observés a 2, 3 et
4 ans sont respectivement de 15,1%, 20,6% et 24,1% contre 9%, 12% et 14,5%, pour les
enfants nés de mére obéses et de poids normal (Whitaker, 2004). De plus, le risque de
survenue d’une obésité a I'dge adulte en cas d’obésité maternelle est compris

entre 2,8 et 3,6 (Whitaker et al, 1997).

Notre étude montre également que I'intégration de I'huile de coloquinte pendant la
gestation entraine une réduction du poids observée chez la progéniture. Ceci peut
s’expliquer par la composition lipidique différente en proportion d'AG présente dans
chaque huile (huile de tournesol et huile de coloquinte) soit en AGPI, AGMI et méme en AGS
qui peuvent moduler I'expression génique adipocytaire et/ou activer la dépense
énergétique. Des études ont montré qu'une augmentation du rapport AGPl /AGS est
associée a une augmentation des dépenses énergétiques de repos, de I'oxydation des lipides
et de la thermogéneése post prandiale (Couet et al 1997 ; Costil et 2014). Ce rapport est égal
a 5.14 dans I'huile de coloquinte pure, il a tendance a étre plus élevé avec I'addition d'huile

de tournesol pour approcher de « 6 ».
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On pense que l'acide alpha- linolénique « oméga 3 » contenu dans HC méme en trés
faible quantité (0,5%) inhibe de la prolifération adipocytaire (Elias et al, 2001). On pense
également que la nature des acides gras saturés présents dans HC peut jouer un réle aussi
important méme si en quantité un peu plus élevée, car il a été bien décrit que les AGS
peuvent influencer différemment le métabolisme lipidique dans l'organisme selon leur
nature et la longueur de leur chaine carbonée, par exemple l'acide palmitique (C16:0)
montre plusieurs effets néfastes contrairement aux autres AGS comme l'acide myristique

(C14:0) (Dubois et al, 2007).

Nos études montrent également que les nouveaux nés de rates obéses nourries au
régime hypercalorique au cours de la gestation sont des macrosomes et deviennent obéses
a I'age adulte comparativement aux nouveaux nés de rates témoins. Ces résultats, sont en
accord aux travaux de (Cisse, 2013). Le nombre de petits dans la portée constitue donc un
facteur important a la croissance extra-utérine. Pour cela, le fait de moduler le nombre de
nouveaux nés influencera la quantité d'aliment ingéré par la progéniture de chaque lot.
La réduction du nombre de petits pendant la lactation a pour conséquence d’une
surnutrition post natale qui entraine une adiposité accompagnée par plusieurs anomalies

métaboliques notamment I’hyperglycémie (Bieswal et al, 2006).

Les mécanismes régulant la croissance foetale en faveur d’une macrosomie sont
imparfaitement compris. Le systeme endocrinien du sujet obese est fortement altéré, ces
perturbations affectent tout particulierement la régulation du métabolisme énergétique
notamment par I'action des adipokines. La plus connue est la leptine, sa concentration est
corrélée positivement a I'obésité et a I'lMC (Monti et al, 2006). Christou et al ont montré
que la corrélation entre la concentration en leptine plasmatique et le poids pouvait se
vérifier des la naissance avec la mesure de la leptinémie dans le sang de cordon ombilical et
le poids de naissance. Dans cette étude, ils suggerent que la leptine pourrait avoir un role
activateur du systeme des IGF et participer a I'accélération de croissance in utero
(Christou et al, 2001). Ce résultat démontre I'implication de la leptine produite par le foetus
mais il n’est pas exclu que la leptinémie maternelle pourrait avoir un impact sur la croissance

foetale.
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A la fin de I'expérimentation, nos résultats indiquent une augmentation de teneur
plasmatique en glucose observée chez la progéniture issue de meres obéses
comparativement a la progéniture de meres témoins. Ceci suggere que I'obésité
maternelle est responsable d’une hyperglycémie foetale qui stimule le pancréas et entraine
une hyperinsulinisme foetal et que le régime maternel a un impact sur le déroulement
métabolique de foetus. L’exposition maternelle au régime hypergras et la suralimentation
durant la grossesse ne modifie pas seulement la glycémie mais provoque également
d’autres altérations notamment I'anomalie métabolique du profil lipidique, I'augmentation
des teneurs plasmatiques en cholestérol total et en triglycérides (affane, 2016). En effet, les
meres obeéses ont des concentrations élevées de glucose sérique, des acides gras, de
cholestérol, de triglycérides et de cytokines inflammatoires. Ces anomalies entrainent des
changements dans les fonctions placentaires avec pour conséquence une hyperglycémie,
une hyperlipidémie, une inflammation systémique foetale et une obésité observée chez la
descendance exposée (Kahn et Flier, 2000 ; Martin-Gronert et Ozanne, 2006 ; Frias et
Groves, 2012). Par ailleurs, nos résultats montrent une diminution de la glycémie et des
lipides plasmatiques chez la progéniture de meres obéeses ayant regu I'huile de coloquinte
au sevrage malgré leur exposition dans I'utérus au régime hyperlipidique. Ceci pourrait étre
expliqué par l'effet de composés bioactifs de I'huile de coloquinte sur la régulation

hormonale et I'activité métabolique de différents organes particulierement le foie.

Nos résultats montrent également une augmentation de la valeur moyenne des
lipides totaux au niveau du foie chez la progéniture de meres obéeses nourries au régime
hyperlipidique. Cette anomalie est bien marquée par I'élévation du taux des triglycérides
et de cholestérol. Il été a établi que I'accumulation des triglycérides au niveau du foie est
due a l'installation de I'insulinorésistance provenant d’une perturbation de la signalisation
insulinque (Vincent-Desplanques, 2005). En revanche, nos études montrent une
amélioration de quelques parameétres lipidiques concernant la progéniture de meres obeses
recevant le régime alimentaire composé a base de |'huile de coloquinte aprés le sevrage.
Il a été démontré que I'huile de coloquinte est riche en composants mineurs comme les
hydrocarbures notamment les squalénes et les phytostérols qui sont connus par leurs effets

bénéfiques (Sebbagh et al, 2009 ; Walrand et al, 2010).
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D’aprés ces résultats on pense que les phytostérols provoquent une inhibition de
I’'absorption intestinale de cholestérol. En plus la présence de I'acide gras Acide linoléique
« oméga 6 » dans HC qui exerce un effet bénéfique sur la cholestérolémie a condition qu’il
ne dépasse pas 4 a 10 de I'apport énergétique. L'ensemble de ces résultats confirment les

études obtenues par (Ruiz-Rodriguez et al, 2010).

Les lipides sont des éléments indispensables a I'entretient des celles, des tissus et des
organes. Des études ont montré que la quantité des acides gras ingérés peut modifier
I’'homéostasie de I'organisme, la morphologie et I'histologie des cellules et par conséquent
les fonctions vitales de différents organes (Girard, 2003). Nos résultats montrent une
augmentation du poids du foie chez la progéniture de rates obéses nourries au régime
hyperlilpidique que chez la progéniture de méres témoins. On note également que la
progéniture de rates obéses exposées au régime riche en graisses a des teneurs lipidiques
« triglycéride, cholestérol » élevées au niveau du foie. Les résultats obtenus correspondent
aux travaux de (Elahi et al, 2009; Milagro, 2006; Lombardo et Chicco, 2006).
En conséquence, l'exposition a un environnement prénatale défavorable peut modifier le
déroulement du métabolisme lipidique dans le foie et ce qui favorise le développement
d’'une hypertrophie hépatique (Magee et al, 2008). Nos études indiquent a cet égard que
la progéniture de rates obéses recevant I'huile de coloquinte au cours de sevrage a une
masse hépatique et un taux des lipides du foie plus bas que chez la progéniture exposée au

régime de I'huile de coloquinte pendant la gestation.

D’autre part, les données actuelles montrent que les maladies métaboliques du
foie causées par I'obésité tels que la dyslipidémie et I'insulinorésistance entrainent une
augmentation de l'activité enzymatique des transaminases [I'alanine aminotransférase
(ALAT) et I'aspartate aminotransférase (ASAT) (Fan et al, 2011). A cet égard, nos résultats
concernant I'activité plasmatique de transaminase montrent une augmentation en ASAT et
ALAT chez la progéniture de rates obéses recevant un régime hypetgras avant et pendant la
gestation comparés a la progéniture de meres témoins. Cela est cohérent avec les résultats
de (Bouderbala et al, 2016) qui ont montré une augmentation en ASAT chez les rats obéses
sous régime cafeteria (hyperlipidique). L'addition de I'huile de coloquinte pendant la

gestation aurégime hyperlipidique diminue le taux destransaminases (ASAT et ALAT).
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On pense que les constituants bioactifs de I'huile de coloquinte principalement les
terpenes ont un effet préventif contre les différentes anomalies métaboliques associées a

I'obésité (Sharma et Kanwar, 2018).
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L'alimentation maternelle est parmi les principaux facteurs influant sur le
développement feetal. L'exposition a une alimentation déséquilibrée « hypercalorique de
mauvaise qualité » durant la période de grossesse augmente le risque de développer une
obésité, qui s'accompagne au méme temps de diverses anomalies métaboliques

apparaissent chez la maman et son feetus.

L'utilisation d’un modele animal « rat wistar » a permis de comprendre I'effet de
I'alimentation maternelle et foetale sur le développement de certaines maladies
métaboliques, notamment le dysfonctionnement hépatique. Il a permis aussi de tester

I’effet préventif probable de I'huile de coloquinte sur certaines pathologies.

Le premier résultat obtenu dans notre travail montre que |'exposition au régime
hyperlipidique HFD a 32% de I'huile de tournesol pendant la gestation et I'allaitement
provoque une obésité due a une hyperphagie remarquée chez la progéniture issue de méres
obéses. Cette derniére est associée aux diverses troubles métaboliques, notamment
I"hyperglycémie, I'’hyperlipidémie, les altérations des enzymes hépatiques (les transaminases
sériques). Ceci peut s’explique par la nature des acides gras « saturé-insaturé » présentes

dans HT.

Le second volet de notre étude indique que l'intégration de I’huile de coloquinte dans
le régime alimentaire des rates wistar au cours de la gestation entraine une réduction du
poids corporel et des transaminases, par contre au sevrage le régime a base de I'huile de
coloquinte entraine une diminution de la glycémie, des lipides plasmatiques, des lipides du

foie et une réduction de la masse hépatique.

Ceci est probablement dG a la présence de certains éléments bioactifs comme les
terpénoides (le squaléne), les phytostérols, les antiaxydants (la vitamine A et la vitamine E),
en plus de la présence des acides gras polyinsaturés particulierement I'acide linoléique
« oméga 6 » et |'acide alpha- linolénique « oméga 3 » dans I’huile de coloquinte. D’aprés
ces résultats, on conclut que la nutrition a un réle crucial dans la prévention du
développement du syndrome métabolique et de la reprogrammation feetale mais aussi c’est

la cause principale de nombreuses maladies.




Conclusion

Nos perspectives de recherche pour le futur sont les suivantes :

0 Compléter nos résultats précédents par des coupes histologiques au niveau du foie.

0 Utiliser ce modele animal pour doser d’autres hormones contrélant le comportement
alimentaire comme la leptine et la ghréline.

O Essayer d’utiliser I’huile de coloquinte pour traiter les autres complications de I'obésité
comme les maladies cardiovasculaires.
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Résumé

L'alimentation est considérée comme un facteur non génétique le plus déterminant pour le
développement et la programmation fcetale. Un régime équilibré complet est indispensable pour
assurer une bonne croissance chez progéniture. A cet égard, ce travail permet d’abord de
déterminer I'effet du régime hyperlipidique sur quelques paramétres lipidiques au niveau du foie
chez la progéniture issue de meres obéses recevant ce régime pendant la gestation et la lactation.
Cette étude nous permet aussi de tester I'effet de I’huile coloquinte extraite a partir des graines de
Citrullus colocynthis, plante médicinale reconnue pour leurs diverses propriétés thérapeutiques,
comme facteur régulateur et/ou préventif de |'obésité et complications associées chez la progéniture
des rates obeses. Nos résultats indiquent que le régime hyperlipidique provoque chez la progéniture
issue de méres obeses une prise de poids « obésité » associée aux diverses anomalies métaboliques
(hyperglycémie, hyperlipidémie, augmentation des transaminases). Par contre, I'enrichissement des
régimes alimentaires en huile de coloquinte au cours de la gestation entraine une réduction du poids
corporel et des transaminases, et au sevrage, |'introduction de I'huile de coloquinte entraine une
diminution de la glycémie, des lipides plasmatiques, des lipides du foie et une réduction de la
masse hépatique. En conclusion, I'environnement nutritionnel et métabolique au cours des phases
précoces du développement constitue donc un élément clé dans le déterminisme de I'obésité et ses
complications. L’addition de 'huile de coloquinte a montré une amélioration de certains paramétres.
Mots clés : Obésité, gestation, progéniture, régime hyperlipidique, huile de coloquinte, rat wistar,
parametres lipidiques.

Abstract

Diet is considered to be the most important non-genetic factor in fetal development and
programming. A complete balanced diet is essential to ensure good growth in offspring. In this
regard, this work first allows determining the effect of high fat diet (HFD) on some lipid profile in the
liver in the offspring of obese mothers receiving this diet during pregnancy and lactation. This study
also allows us to test the effect of the colocynth oil extracted from the seeds of Citrullus colocynthis,
a medicinal plant known for their various therapeutic properties, as a regulating and / or preventive
factor of obesity and associated complications in offspring obese rats. Our results indicate that the
HDF causes obesity in obese mothers 'weight gain' associated with various metabolic abnormalities
(hyperglycemia, hyperlipidemia, increased transaminases). In the course of pregnancy, a reduction in
body weight and transaminases occurs during pregnancy, and during weaning there is a decrease
in blood glucose, plasma lipids, liver lipids and a reduction in liver weight. The nutritional and
metabolic environment during the early stages of development is therefore a key element in the
determinism of obesity and its complications. The addition of colocynth oil has shown an
improvement in some parameters.

Key words: Obesity, pregnancy, offspring, high fat diet, colocynth oil, wistar rat, lipid profile.
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