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Résumé :

Actuellement, les compléments alimentaires pour la perte de poids sont devenus une nouvelle
direction de recherche dont I'extrait naturel des plantes est le plus important et surtout pour les
coproduits agroalimentaires. Parmi ces coproduits naturels, 1’écorce d’agrumes a montré un
énorme potentiel pour lutter contre I'obésité.

L’objectif de ce travail est d'évaluer 1’effet d’un régime enrichi en poudre d’écorce d’orange
(10%) chez des rats males rendus obéses grace a un régime hyper gras (20 % Huile de Mais).
Pour cela, quatre groupes de rats ont été utilisés : rats standards (Sd), rats standard supplémenté de
10% d’écorce d’orange (SAEO0), rats Obéses (Ob) et rats obeses supplémenté de 10% d’écorce d’orange
(ObEo). Apres trois mois d’expérimentation des coupes histologiques sur les organes (le foie et
la thyroide) chez les rats expérimentaux ont été realisées.

Les résultats montrent que I’histologie du foie des rats obeses recevant 1’écorce d’orange
présentent des dilatations des sinusoides avec conservation plus ou moins de la structure
trabéculaire des hépatocytes.

En revanche, dans la thyroide, plusieurs vacuoles de résorption ont été observées au niveau des
follicules des rats recevant 1’écorce d’orange (10%), associé a une hyperplasie folliculaire
témoignant d'une induction d’une hyperactivité thyroidienne.

Dans la lumiere de ces résultats, 1’intégration comme complément alimentaire en écorce
d’orange nécessite une investigation profonde avant de dire que l'écorce d’orange pourrait
réduire l’incidence de 1’obésité chez les personnes qui souffrent d’obésité d’origine
hypothyroidienne, en faisant attention aux altérations hépatiques di a cette écorce.

Mots clés : rat Wistar, régime hypergras, coupes histologiques, foie, thyroide, obésité, écorce

d’orange.



Abstract:

Currently, dietary supplements for weight loss have become a new research direction, which
the natural plant extract is the most important in this way. Among natural phytochemicals, citrus
peel, the byproduct has shown enormous potential to fight obesity.

The aim of this work is to evaluate the effect of a diet enriched with orange peel powder (10%)
in obese male rats receiving a high-fat diet (20% corn oil).

For that, four groups wistar rats were used: standard rats (Sd), standard rats supplemented with
10% of orange peel (SAE0), Obese rats (Ob) and obese rats supplemented with 10% of orange
peel (ObEo). After three months of experimentation histological sections on the organs (liver
and thyroid) of the experimental rats were done.

Our results shown dilatation of the liver sinusoids with more or less conservation of the
trabecular structure of the hepatocytes of the obese rats receiving orange peel.

Furthermore, thyroid histology revealed several resorption vacuoles in the follicles of rats
receiving orange peel (10%), associated with follicular hyperplasia testifying an induction of
thyroid hyperactivity.

In the light of these results, the integration of orange peel as a dietary supplement requires
further investigation before saying that orange peel could reduce the incidence of obesity in
people suffering from obesity of hypothyroid origin. In this situation, we must pay attentions

to the probable liver alterations of this orange peel.

Keywords: Wistar rat, high fat diet, histological sections, liver, thyroid, obesity, orange peel.
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Liste des abréviations

AVC : accidents vasculaires cérébraux.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention.

CRP : la protéine C réactive.

DHA : acide déshydro-ascorbique.

DT2 : diabéte type 2.

EO : écorce d’orange.

FFA : acide gras libre.

HDL : high density lipoproteins (lipoprotéine de haute densité).
IL : interleukines.

IR : insulinorésistance.

LDL : low density lipoproteins (lipoprotéine de basse densité).
MCYV : maladies cardiovasculaires.

MG : matiere grasse.

MS : matiére séche.

NPY : neuropeptide Y.

Ob Eo : rats obeses supplémentés de 10% d’écorce d’agrume.
Ob : rats obéses.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

PH : le potentiel hydrogene.

RE : réticulum endoplasmique.

ROS : especes réactives a I’oxygenes.

Sd : rats standard.

Sd Eo : rats standard supplémenté de 10% d’écorce d’agrume.
SM : le syndrome métabolique.

SNS : systéeme nerveux sympathique.

TA : tissu adipeux.

TG : triglycérides.

TNF- : le facteur de nécrose tumoral.

TT : le tour de taille.
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Introduction

Ces dernieres annees, lI'augmentation de l'incidence du surpoids et de I'obésité chez
toutes les tranches d'age est devenue un grave probleme de santé publique. En 2020, plus de 1,9
milliard d'adultes dans le monde étaient en surpoids et plus de 34 % de cette population étaient

obéses (Organisation mondiale de la santé, 2020).

Selon le CDC (Centers for Disease Control and Prevention), I’obésité se définit par un
exces de masse grasse. En pratique, on la définit par un IMC de30,0 kg/m2 ou plus., I'indice de
masse corporelle (IMC) est un calcul qui prend en compte le poids et la taille d'une personne
pour mesurer la taille du corps en divisant le poids (en kg) par la taille (en m) au carré (Fryer
et al., 2018).

L'obésité est considérée comme une maladie complexe multifactorielle due a des
facteurs comportementaux, génétiques et environnementaux (Rodriguez-Perez et al.,
2017). Elle est causée par une réduction de la dépense calorique due a des modes de vie
sédentaires ou a une susceptibilité génétique (Romo Vaquero et al., 2012).

L'obésité peut étre contrdlée par la consommation d'un régime hypocalorique et un
niveau accru d'exercice physique ; cependant, ces approches ne fournissent pas de résultats
rapides, c'est pourquoi de nombreuses personnes choisissent des médicaments pour des résultats
efficaces et rapides (Urbatzka et al., 2018).

En paralléle, I'obésité augmente le risque de maladies telles que le diabéte sucré de
type 2 (DT2), la stéatose hépatique, I'nypertension, l'infarctus du myocarde, les accidents
vasculaires cérébraux (AVC), la démence, l'arthrose, I'apnée obstructive du sommeil et
plusieurs cancers (tels que ceux du sein, du colon et de la prostate), contribuant ainsi a une
baisse de la qualité de vie et de I'espérance de vie. L'obésité peut également entrainer des

problemes psychologiques, tels que la dépression et une faible estime de soi (Bliher, 2019)

La pharmacothérapie peut réduire le poids en modifiant la satiété et en réduisant
I'absorption des graisses dans le sang, mais elle codte trés cher et a de graves effets secondaires
pour les patients. Au cours des derniéres décennies, les thérapies naturelles ont été
intensivement étudiées. Plusieurs études ont declaré que l'utilisation de matieres végetales
comme un traitement naturel est considérée comme assez efficace et sre car elle provoque

rarement des effets secondaires et le prix est relativement moins cher (Rupasinghe et al., 2016).


https://www.healthline.com/health/body-mass-index
http://www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi/adult_bmi/index.html

Introduction

A I'heure actuelle, les compléments alimentaires pour la perte de poids sont devenus
une nouvelle direction de recherche dont I'extrait naturel des plantes est le plus important dans
cette direction. Parmi les composés phytochimiques naturels 1’écorce agrumes a montré un
énorme potentiel pour lutter contre l'obésité par différents mécanismes. A ce jour, les
constituants biologiques les plus actifs identifiés dans ces écorces sont les flavonoides. Ceux-
ci exercent des effets anti-obésité par plusieurs mécanismes, notamment la régulation de
I'apport et de la dépense énergétique, la régulation du métabolisme des lipides et la régulation
de l'adipogenése (Feng et Wang, 2018).

De ce fait, notre étude a pour objectifs de voir I’effet d’un régime enrichi en écorce
d’orange chez les rats rendus obéses durant 03 mois d’expérimentations. Cette obésité est
induite par un régime hypergras (huile de mais (20%).

De plus, une étude histologique de foie et de thyroide a été réalisée afin de déterminer

I’impact de cette écorce sur I’aspect histologique de ces organes des rats obéses.
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1. L’obésité :

1.1. Généralités :

L'obésité est définie comme un excés de graisse corporelle qui a des conséquences
physiques, psychologiques et sociales affecte la qualité de vie (Basdevant et Guy-Grand,
2004). Le surpoids et I'obésité désignent donc I'accumulation excessive de masse grasse. En
présence d'obésité, cette accumulation de masse grasse est plus importante (Tyler et
Fullerton, 2008).

En effet, dans la plupart des cas, le mécanisme responsable de I'obésité est le
deséquilibre énergétique entre I'énergie qu'un individu consomme par son apport quotidien
en graisses (lipides), en sucres (glucides) et en protéines et I'énergie dépensée pour son
fonctionnement. Lorsque le corps recoit plus d'énergie qu'il n'en utilise, il stocke une partie
de cette énergie dans le tissu adipeux (organe endocrine qui produis des hormones appelées
adipokines, telles que les glandes endocrines). Un déséquilibre entre I'apport et la dépense
énergeétiques peut avoir un effet "thermodynamique™ sur le métabolisme, ce qui est bien

résumé par I'effet Warburg (Vander-Heiden et al., 2009)

1.2. Epidémiologie de I’obésité :

L'épidémie d'obésité sévit dans le monde entier. Des statistiques récentes montrent que
pres des deux tiers des adultes de plus de 20 ans dans le monde sont en surpoids, avec un IMC
> 25kg/m2, et 25 % d'entre eux sont obeses, ou IMC > 30kg/m2. En France, selon la derniére
enquéte épidémiologique, I'obésité (IMC > 30 kg/m?) touche 14,5 % des Frangais, avec une
prévalence un peu plus élevee de 15,1 % chez les femmes et 13,9 % chez les hommes. En 2013,
une étude de cohorte portant sur 28 895 participants agés de 30 a 69 ans a montré que pres de

40 % des Francais sont en surpoids et 16% des hommes sont obéses (Matta et al., 2018).

1.3. Prévalence d’obésité en Algerie :
La prévalence de I'obésité féminine en Algérie s'est améliorée de 2,05 %, passant de 34,2
% en 2015 a 34,9 % en 2016. Depuis la croissance de 2,55 % en 2006, la prévalence de I'obésité
féminine a bondi de 23,76 % en 2016 (Atlas Mondial de Donnees, 2016).
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En parallele, la prévalence de I'obésite masculine en Algérie a augmenté de 3,65 %,
passant de 19,2 % en 2015 & 19,9 % en 2016. Depuis la hausse de 3,88 % en 2006, la prévalence
de I'obésité masculine a grimpé de 48,51 % en 2016 (Atlas Mondial de Données, 2016).

1.4.  Physiopathologie de I’obésité :

L’obésité est un probleme majeur de santé publique du fait de sa prévalence élevée
préoccupante au cours des dix derniéres années. La prise en charge de 1’obésité et des
comorbidités associées est donc une priorité. L’obésité est une pathologie chronique complexe
tant sur le plan physiopathologique que dans la prise en charge. C’est une maladie hétérogéne
sur le plan phénotypique et évoluant en plusieurs phases (constitution, maintien, aggravation)
dont les déterminants sont multiples. On ne peut donc parler de maladie unique mais bien de
types variés d’obésités et de situations médicales. Le développement de la masse grasse est sous
I’influence de facteurs génétiques qui s’expriment en fonction de facteurs environnementaux et
comportementaux. Les modifications de 1’alimentation et la réduction de 1’activité¢ physique
entrainent un déséquilibre de la balance énergétique. Il existe également des facteurs
psychosociaux, et biologiques, tels que les altérations du tissu adipeux et de ses interactions
avec d’autres tissus impliqués dans la régulation de 1’homéostasie énergétique et le

developpement des comorbidites (figure 1) (Faucher et Poitou, 2015).
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Obésité massive

Handicap
e

Comorbiditeés

Obésité
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preclinique
Prédisposition génétique, épigénétique

Figure 01 : Histoire naturelle de 1’obésité (Faucher et Poitou, 2015).

La stratégie thérapeutique doit s’adapter au type d’obésité et en particulier au stade
évolutif de la maladie en tenant compte des facteurs étiologiques en cause. La prise en charge
des patients obeses est donc un exercice de médecine globale et personnalisée, nécessitant un
temps d’expertise et d’évaluation multidisciplinaire pour fixer au mieux les objectifs de prise

en charge (Chantal et Serg, 2016).

Le tableau 1 explique la classification du risque pour la santé en fonction de I’indice de

masse corporel (IMC) chez I’homme (OMS, 2000).



Syntheése bibliographique

Tableau 1 : Classification du risque pour la santé en fonction de l'indice de masse corporelle (IMC)

chez I'homme (OMS, 2000).

Classification Catégorie de I'IlMC (kg/m?) ' Risque pour la santé

(comparativement a un

« Poids normal »)

Poids insuffisant <185
Poids normal 18,5-24,9
Surpoids 25,0-29,9
Obésite, classe | 30,0-34,9
Obésite, classe 11 35,0-39,9
Obésité, classe 111 >40,0

1.5. Les formes de I’obésité :

Accru

Moindre

Accru

Elevé

Tres élevé

Extrémement élevé

L’obésiteé peut étre divisée en deux types selon Vague et coll en 1956, et ceci suivant la

localisation de la graisse.

1.5.1. Obésité androide (abdomino-meésentérique) :

Elle est en forme de pomme (figure 02) et qui se caractérise par 1’accumulation de tissu

adipeux dans I'abdomen, ce type d'obésité est associé aux maladies cardiovasculaires et au

métabolisme dégénératif (Cowin and Emette, 2000 ; Després, 2001 ; Yusuf et al., 2005).

La répartition des graisses se fait principalement au niveau de I'abdomen (accumulation

importante de graisse péri-viscerale sous la paroi musculaire abdominale) : Cette obesité est

cliniguement définie par un rapport taille/hanches chez la femme de 0,85 et chez I'homme

de 1 (Yusuf et al., 2005).
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» Le rapport tour de taille /tour de hanches :

Le tour de taille est un bon indicateur pour connaitre le type d’obésité (si elle est gynoide
ou androide) (Marlis, 2005).

Une technique de mesure appropriée est la circonférence du tour de taille. 1l est
indépendant de la taille et offre un moyen simple et pratique. Si le tour de taille d'un homme
dépasse 94-102 cm et le tour de taille d'une femme dépasse 80-88 cm, C'est un signe d'exces de
graisse abdominale qui augmente la morbidité. Méme si votre IMC est relativement correct.

On considére que le rapport est élevé lorsque le résultat est supérieur & 1 chez les

hommes, et supérieur a 0,85 chez les femmes (Tremblay et al., 2008).

1.5.2. Obésité gynoide (fessio-crurale) :
Elle se caractérise par I'accumulation de graisse dans la région glutéo-fémorale, qui
touche particulierement les femmes en leur donnant une silhouette en forme de poire (Croibier,
2005). Ces personnes avec ce type d’obésité sont exposées aux problémes articulaires ou des

insuffisances veineuses (Goubely, 2003).

Obésite gynoide Obesité androide

Figure 02 : Formes de I’obésité (Goubely, 2003).
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1.5.3. Obésité mixte :
Combinent les deux formes précédentes d’obésité. On parle d’obésité généralisée quand le
corps stocke I’excédent de masse graisseuse aussi bien dans la partie supérieure qu’inférieure.

Les risques pour la santé sont alors multipliés (Mahi, 2015).

1.6. Les facteurs de I’obésité :

Actuellement, ce sont les origines de I'obésité qui pose un probléme. Cependant, a I'heure
actuelle, nous ne pouvons pas donner une réponse précise a cette question. Néanmoins, les
connaissances sur le sujet progressent et I'obésité peut étre définie comme multifactorielle
(Tounian et Amor, 2008).

1.6.1. Les facteurs comportementaux (habitude alimentaire et style de
vie) :
Les nutritionnistes expliquent toujours l'effet de la nourriture sur notre santé par
le proverbe "Ce que vous mangez aujourd’hui, c'est votre vie future. Les habitudes

alimentaires sont le principal déterminant de notre santé, pas seulement l'obésité."

Scientifiquement, la consommation d'aliments riches en énergie, tels que les bonbons, le
sucre, les boissons gazeuses, les graisses et l'alcool, est fortement associée a I'obésité et aux
maladies chroniques (Hruby et al., 2016). Divers chercheurs ont évoqué une culture des
habitudes alimentaires, la consommation de patisseries, la consommation d'aliments ultra-
transformés (glucides raffinés), la consommation excessive d'alcool, la monotonie ou la
mauvaise qualité de l'alimentation augmente l'incidence de I'obésité (figure 3) (Popkin et al.,
2020).

10
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Figure 03 : Apport énergétique élevé peut entrainer 1’obésité (Weiper et al., 2020).

Il existe différents points de vue scientifiques sur la corrélation entre le stress et le
développement de I'obésité. La plupart des chercheurs ont conclu que les changements
hormonaux pouvaient en étre la cause. En période de stress, le taux de cortisol est élevé, ce qui
est responsable d'un exces de graisse abdominale en augmentant I'appétit (apport quotidien)
(van der Valk et al., 2018 ; Boniecka et al., 2017).

1.6.2. Les facteur génétiques et endocriniens :

L’obésité n’est pas provoquée uniquement par des facteurs épigénétiques. Elle peut étre
induite également par des facteurs internes tels que les genes. En effet, un petit nombre de génes
aurait un impact important sur la corpulence et la répartition de « la masse grasse » dans le
corps (Tounian et Amor, 2008).

Des études d’association a 1’échelle du génome (GWAS) ont identifié plus de 250
geénes/locus associés a la masse grasse et a 1I’obésité. Parmi les genes, le géne associé a la masse
grasse et a I’obésité (FTO) a montré un réle important dans le développement de 1’obésité et du
diabete type 2 (Narciso et al., 2019)

Des études ont montré que les antécédents familiaux d’obésité sont incriminés

directement dans cette pathologie (Gokosmanoglu et al., 2019). Dans ce cas, les enfants
11
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d'un ou deux parents obeses héritent la prédisposition génétique de cette pathologie. L'étude
"ObEpi" a montré que le risque d'obésité chez un enfant est multiplié par 4 si au moins il a
un des parents obéses, et multiplié par 8 si les deux parents sont obeses (Borys, 2007).

De plus, des facteurs endocriniens, tels que des troubles hormonaux et/ou glandulaires,
peuvent également étre induits, ce qui peut entrainer une prise de poids involontaire. Patrick
TOUNIAN, pédiatre et nutritionniste, a déclaré : « Nous ne sommes pas égaux face a l'obésité,
méme si nous appartenons & la méme famille. Cette différence est le résultat de
prédispositions genétiques différentes. Autrement dit, seuls ceux qui ont cette prédisposition
génétique, les enfants deviennent obeses, les autres ne sont pas a risque, quels que soient leur
mode d'alimentation, le temps qu'ils passent devant la télé ou leur attirance pour I'exercice
(Tounian et Amor, 2008).

Cependant, malgré le point de vue bien aiguisé du Docteur P. TOUNIAN, selon plusieurs
spécialistes et autorités sanitaires, 1’obésité reste essentiellement due a un déséquilibre
alimentaire (PNNS, 2001-2005).

1.6.3. Les facteurs psychologiques :

Certains troubles psychologiques (dépression, anxiété, stress, etc.) peuvent provoquer des
troubles alimentaires chez 1’étre humain telle que la boulimie ou encore I’anorexie et donc
modifier leurs comportements alimentaires.

En effet, I'anxiété, le stress et méme Il'agacement peuvent conduire a un fort désir de
manger. Comme les désirs compulsifs, un homme se sentira obligé de répondre a ses besoins
et a ses pulsions pour se sentir mieux par la suite (Petrovic, 2009), les gens obeses seraient
plus sensibles aux stimuli externes (signaux envoyés par ’environnement) qu’aux stimuli
internes (signaux envoyeés par leur propre corps : faim, satiété, etc.). En d’autres termes, les
gens dits « internes », ne mangeront que parce qu’ils répondent au besoin biologique de leur
corps, qu’est la faim. En revanche, les gens dits « externes », ont eu, tendance a répondre a un
besoin autre que biologique, tels qu’un besoin social (horaires des repas), affectif (éprouve du
plaisir a manger) ou encore psychoaffectif (manque sentimental) (Budowski, 2007).

Par consequent, ces personnes mangeront par de simples réflexes inconscients plutot que
par une véritable faim (Petrovic, 2009).

En effet, ayant trouvé pour seule solution a ses tensions émotionnelles, la prise
d’aliments, I’homme pourra vite se retrouver dans un état presque addictif vis-a-vis de la

nourriture.

12
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1.6.4. Les facteurs physiques :

De nombreuses études ont largement identifié que I’exercice physique irrégulier, I’inactivité
physique ou I’exposition prolongé aux écrans (Golshevsky et al., 2019), courte durée de
sommeil ou travail posté (Hruby et al., 2016), I’utilisation fréquente des moyens de transport
étaient des facteurs déterminants du surpoids et de 1’obésité (Andonian et al., 2019 ; Cinteza
et Cintez, 2018).

Elle est admise que, I’exposition aux écrans électroniques pendant plus de 2 heures
augmente le développement de 1’obésité car lors d’une simple observation, le cerveau n’utilise
pas le glucose et, par conséquent, le métabolisme des glucides en glycogéne et en graisse

augmente de maniére constante (Golshevsky et al., 2019).

De nos jours, bon nombre des gens ne pratiquent pas ou trés peu d’activités physiques

réguliéres, ce qui constitue un des facteurs principaux de la prise de poids chez les obéses.

13
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Urologiques Néoplasiques Hormonales
OstéoEarticulaires Insuffisance rénale Chez I'lhomme : cancer de I'cesophage, de la Chez I'homme : dysfonction
chronique thyroide, du rein, du colon, du foie, du pancréas, érectile, diminution de la
Arthrose Néphrologiques myélome multiple spermatogenése
Hanche/Genou/Rachis/Main ) o Chez la femme : cancer de l'endometre, de la Chez la femme : diminution de la
Goutte Incontinence urinaire vésicule biliaire, de I'cesophage, du rein, de la fertilité
thyroide, du sein (aprés la ménopause), leucémie L.
Y (ap pause) Obstétricales
Pour la meére : Hypertension
Digestives artérielle gravidique, césarienne,

StéatoShépatite non alcoolique
(NASH)

Lithiase vésiculaire

Reflux gastroScesophagien

Pulmonaires

Syndrome d’apnées du sommeil

Insuffisance respiratoire
chronique

Asthme

‘\\I/

//l\

OBESITE

diabete gestationnel, hémorragie

Pour le feetus : malformations,
macrosomie, déces in utero,
prédisposition de I’enfant a I'obésité
plus tard

Dermatologiques

Mycoses, vergetures, hirsutisme, acné,
alopécie

Veineuses et lymphatiques

Cardiovasculaires

Hypertension artérielle, dyslipidémies, maladie coronaire,

Accident vasculaire cérébral (AVC)

Dysfonction ventriculaire, insuffisance cardiaque

Troubles du rythme, fibrillation auriculaire

Métaboliques

Diabéte de type 2
Syndrome métabolique

Psychologiques

Rejet de son corps, mésestime, dépression
Sociales

Exclusion, stigmatisation, discrimination

Figure 04 : Complications d’obésité (College des Enseignants de Nutrition, 2017 ; Vanessa Elodie PALMA, 2014 ).
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1.8. Obésité expérimentale :
Pour comprendre les problémes de santé complexes comme 1’obésité et tester de nouveaux
médicaments pour traiter divers problémes de santé, des modeles animaux sont nécessaires.
Les expériences nécessitent un systeme plus complexe, comme les animaux vivants.

Idéalement, les modéles animaux devraient imiter de prés la situation humaine.

Les souris sont les modéles animaux les plus utilisés dans la recherche biomédicale. Les
cellules de souris et les cellules humaines sont similaires dans la facon dont elles se
développent, se divisent et remplissent des fonctions spécifiques comme la décomposition des
aliments. Les souris et les humains ont les mémes organes et leur corps fonctionne a peu pres
de la méme maniére, et ils sont également trés similaires dans la fagon dont ils développent des
maladies comme 1’obésité. En plus de cela, les souris sont petites, faciles a loger et a entretenir,
et se reproduisent rapidement. Dans 1’ensemble, la recherche sur les souris est un outil trés
important pour apprendre comment le corps fonctionne, comment un étre humain tombe malade

et si les nouveaux médicaments sont sdrs et efficaces (weiper et al., 2020).

Les souris sont également d’excellents outils expérimentaux car elles peuvent Eétre
organisme géenétiquement modifié dont le matériel génétique (ADN) a été artificiellement
modifi¢ par ’homme afin d’étudier les effets de genes spécifiques impliqués dans le
développement de certaines maladies., ce qui signifie que leurs genes peuvent étre modifiés
pour les rendre plus sensibles a des maladies spécifiques, telles que 1’obésité (Wong et al.,
2016).

Les souris mangeront également tout ce qu’on leur donne, méme si la nourriture est
malsaine. Ceci est particulierement utile lorsque vous étudiez pourquoi les gens prennent du
poids. Ainsi, nous pouvons nourrir les souris avec de la nourriture qui imite un régime
alimentaire déséquilibré chez I’homme. En utilisant cette approche, de nombreuses études ont
montré qu’une consommation ¢élevée de graisse et de sucre entraine un gain de poids chez les
souris et les humains, ce qui augmente le risque de tomber malade. (Les scientifiques ont
découvert que les souris nourries avec des régimes enrichis en sucre ou en graisse durant une
longue durée, se retrouvent avec des maladies comme les humains : obésité, hyperglycémie,
hypertension artérielle, résistance a I’insuline, insuffisance cardiaque et maladie du foie)

(Wong et al., 2016).
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- Organ sytems

- Growth, replication, differentiation and death
- Analogy in disease initiation and progression
- Adaptability to environment

- Eating of plant and animal components

- Pathways in degrading food

- Outer appearance

- Body size (11 cm vs. 1.8 m)
- Body mass (25 g vs. 80 kg)
- Maximum lifespan (2-3 years vs. 75-80 years)
- Daily rhythm (night vs. day)
- Number of descendants

Figure 05 : Similitudes et déférences entre I’homme et les rats (weiper et al., 2020).
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De plus, l'obésité nutritionnelle peut également étre causée par le régime de la cafétéria, un
régime riche en calories et en graisses qui induit une hyperphagie et une obésité rapide chez les
rats Wistar (Laissouf et al., 2014).

En paralléle, les chercheurs sont particulierement intéressés au récepteur Y1, situé dans le
tissu adipeux qui est contrélé par la molécule NPY (neuropeptide Y). Ceci est produit dans le
corps en période de faim pour réduire les dépenses énergétiques et augmente le stockage de la
graisse. Chez les personnes obeses, les récepteurs mentionnés ci-dessus sont exprimés a des
niveaux plus élevés. Pour mieux comprendre leur comportement, les scientifiques ont mené une

expérience en deux phases impliquant un traitement expérimental appelé BIBO3304.

Dans la premiére phase de cette étude, les souris obéses ont été traitées avec BIBO3304,
qui est concu pour bloquer le récepteur Y1. Les rongeurs ont également été nourris avec un
régime riche en graisses similaire a celui du groupe témoin. Apreés sept semaines, les chercheurs
ont découvert que les animaux traités avaient perdu 40 % de leur poids corporel par rapport aux

animaux non traités (Shi et coll, 2021).

Quant a la deuxiéme phase, il s'agit du traitement par BIBO3304 de cellules graisseuses
prélevées chez des patients obéses. Les chercheurs ont remarqué le méme mécanisme d'action
que chez la souris. Cela suggere que le blocage du récepteur Y1 peut également augmenter le

métabolisme et réduire la prise de poids chez I'homme, a ajouté le Dr Shi.

Ce traitement potentiel de lI'obésité est une alternative plus sire aux thérapies actuelles sur
ordonnance qui cible spécifiguement le systeme nerveux central et sont sujettes a de graves
effets secondaires. En revanche, BIBO3304 agit directement sur le récepteur Y 1 sans provoquer

de répercussion (Shi et coll, 2021).
1.9. Impact de I’obésité sur les différents organes :

1.9.1. Lathyroide :

La thyroide est une glande endocrine vésiculaire. Elle est entourée d’une capsule

conjonctive envoyant en profondeur des cloisons qui la divisent en lobules.

Dans ces cloisons cheminent les vaisseaux sanguins, les lymphatiques et les nerfs. Les

follicules ont des tailles variables, arrondies ou polyédriques, limitées par un épithélium simple
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a cellules cubiques, prismatiques hautes ou aplaties suivant 1’état fonctionnel de ces follicules

(Ramirez, 2022).

De plus, la lumiére de follicule est appelée colloide qui est tres riche en hormones et des

protéines. L’aspect histologique de ce colloide est souvent rétracté ou craquelé (artéfact de

fixation), pouvant présenter des vacuoles de résorption. On peut rencontrer dans 1’espace

interfolliculaire, des cellules isolées (cellules de Weber) ou en amas (ilots de Wolfler).

En outre, les cellules a calcitonine sont peu reconnaissables sur les coupes colorées a

I’hémalun-€osine. Pa contre, en coloration de trichrome, elles se présentent comme de cellules

claires situées dans 1’épithélium vésiculaire contre la lame basale (Ramirez, 2022).

Follicule —— Capsule
Veinule
Capillaire
Artériole
Veine
Epithélium Simple
Bas
Cubique
Haut
Colloide rétractée
Colloides
Cellules .\
Folliculaires ’ Cellules de Weber
(Thyréocytes) )
G/@— Amas de Wolfler
s
Cellules 1

Parafolliculaires
(cellules claire)

Vésicule de
résorption

— Thyréocytes actifs

Thyréocytes inactifs

Figure 06 : histologie normale de la thyroide (Ramirez, 2022).
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1.9.2. L’effet d’obésité sur la thyroide :

L’obésité est liece a de nombreuses anomalies endocriniennes, y compris un
dysfonctionnement thyroidien. Ce n'est pas surprenant car le Tsrégule le métabolisme
énergétique et la thermogenese et joue un réle essentiel dans le métabolisme du glucose et des
lipides, la prise alimentaire et I'oxydation des acides gras (Reinehr, 2010).

En effet, le dysfonctionnement thyroidien est associé a des modifications du poids et de la
composition corporelle, de la température corporelle et de la dépense énergétique totale et au

repos, indépendamment de I'activité physique (Reinehr, 2010).

De plus, une prise de poids se développe souvent aprés le traitement d'un
dysfonctionnement thyroidien. L'hypothyroidie est fréqguemment associée a une prise de poids
et a une diminution de la thermogenese. Une étude récente transversale faite sur 27 097
personnes de plus de 40 ans qui présentent des hypothyroidie subcliniques (uniqguement avec
des modifications de la TSH) et qui ont un indice de masse corporelle (IMC) d'au moins 30,0
kg/m 2, était corrélée a un IMC plus élevé et a une prévalence plus élevée d'obésité chez les
fumeurs et les non-fumeurs. 1l a été noté que de petites variations de la TSH sérique causees
par des changements minimes de la posologie de la T4 pendant le traitement substitutif sont
associées a une dépense énergétique au repos significativement altérée chez les patients
hypothyroidiens (Biondi, 2010).

Ces études appuient les preuves cliniques selon lesquelles un dysfonctionnement
thyroidien léger est lié a des changements importants du poids corporel et représente
probablement un facteur de risque de surpoids et d'obésité (Biondi, 2010).

En conclusion, I'obésité est significativement associée a I'nypothyroidie, ce qui indique

que la prévention de I'obésité est cruciale pour les troubles thyroidiens (Song et al., 2019).
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1.9.3. Le foie:

Les cellules parenchymateuses du foie, les hépatocytes, se groupent en lobules. Les lobules
sont limités par de fins septa de tissu collagénique de soutien qui sont particulierement faciles
a identifier dans le foie de porc (ici représenté par la microphotographie de figure 07). Les
lobules hépatiques sont grossiérement de forme hexagonale quel que soit le plan de coupe, reflet
de leur forme polyédrique dans I'espace. Les branches de I'artére hépatique et de la veine porte
sont situées aux angles des limites du lobule dans les espaces portes. Le sang venant des espaces
portes converge, par les sinusoides situées entre les travées hépatocytaires, vers une petite veine
hépatique terminale (veine centrolobulaire), dans chaque lobule. Les veines centrolobulaires se

jettent dans la veine sus-hépatique (Ciacio et Castaing, 2015).

Veine
centrolobulaire

AN

o vl es]

Sinusoides N i
WS

Canal biliaire

Artére

Veine porte

Figure 07 : histologie de foie (Ciacio et Castaing, 2015).
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1.9.4. L’effet d’obésité sur le foie :

L'obésité et le tissu adipeux viscéral affectent le foie et les hépatocytes. La maladie du foie
la plus influencée par I'obésité est la stéatose hépatique non alcoolique. 1l est bien établi que le
développement de cette maladie est étroitement lié a un excés de flux d'acides gras libres

provenant du tissu adipeux viscéral.

De plus, I’apport chronique de lipides dépassant la capacité métabolique du foie peut
induire des lésions hépatocellulaires. Plusieurs mécanismes, y compris les cytokines et les voies
pro-inflammatoires, ont été impliqués dans la pathogenése de la stéatose hépatique non
alcoolique. En effet, comprendre le réle de I'obésité et de la lipotoxicité chez les patients atteints
d'une maladie du foie dans le cadre d'un trouble métabolique plus large, est susceptible
d'améliorer la prise en charge de ces maladies difficiles (Wree et al., 2011).

2. Syndrome métabolique :

2.1. Définition de syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique (SM) représente un groupe d’anomalies métaboliques qui
comprennent I’hypertension, 1’obésité centrale, la résistance a ’insuline et la dyslipidémie
athérogeéne. Il est fortement associé a un risque accru de développer un diabéte et des maladies
cardiovasculaires athérosclérotiques et non athéroscléreuses (MCV). La pathogenése de SM
implique a la fois des facteurs genétiques et acquis qui contribuent a la voie finale de
I’inflammation qui conduit a la MCV. En effet, le SM a récemment acquis une importance
significative en raison de 1’augmentation exponentielle de 1’obésité dans le monde (Rochlani

et al., 2017).

De plus, le SM également étiqueté comme « syndrome de résistance a 1’insuline », «
syndrome X »et « quatuor mortel ». Le groupe de consultation sur le diabéte de I’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) a créé la premiére définition internationalement reconnue de
syndrome métabolique en 1998. Ils ont défini SM comme la présence d’une résistance a
I’insuline (altération du glucose a jeun, altération de la tolérance au glucose ou diabéte sucré de
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type 2) en plus de deux des facteurs de risques suivants : obésité (rapport taille-hanche ou indice
de masse corporelle), hyperlipidémie (hypertriglycéridémie, baisse de lipoprotéines de haute
densité [HDL] cholestérol), hypertension ou microalbuminurie. De méme, depuis la description

initiale de SM, plusieurs modifications de cette définition ont été proposées (Tableau 2)
(Rochlani et al., 2017).
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Tableau 2 : Définitions du syndrome métabolique (Rochlani et al., 2017).

Mesure clinique

Organisation
mondiale de la
santé 1998

Groupe européen pour
I’étude de la résistance a
I’insuline 1999

Groupe européen
pour I’étude de la
résistance a
I’insuline 1999

Fédération
internationale du diabéte
2005

American Heart
Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute 2005

Criteres

IR + tout autre 2

IR + tout autre 2

3 critéres/ 5

Augmentation du WC
(spécifique a la population)
+ tout autre 2

3 critéres/ 5

Insulinorésistance

IGT/IFG IR

Insuline plasmatique > 75e
percentile

HDL-C
hommes < 0,90 mmol/L
femmes < 1,01 mmol/L

TG > 1,69 mmol/L et
HDL-C < 1,01 mmol/L
chez les hommes et les
femmes

HDL-C
hommes < 1,03
mmol/L
femmes < 1,29
mmol/L

traitement

TG HDL-C

hommes < 1,03 mmol/L
femmes < 1,29 mmol/L Ou
traitement HDL

Glycémie IFG/IGT/DT2M IFG/IGT > 110 mg/dL (y > 100 mg/dL > 100 mg/dL
(a I’exclusion du diabéte) compris le diabéte) (y compris le diabéte)
Dyslipidémie TG > 1,69 mmol/L et TG > 1,69 mmol/L | TG > 1,69 mmol/L ou sous | TG > 1,69 mmol/L ou sous

traitement

TG HDL-C

hommes < 1,03 mmol/L
femmes < 1,29 mmol/L Ou
traitement HDL

Tension artérielle

> 140/90 mmHg

> 140/90 mmHg ou sur
des médicaments
antihypertenseurs

> 130/85 mmHg
ou sur des
médicaments
antihypertenseurs

> 130/85 mmHg ou sur
des médicaments
antihypertenseurs

> 130/85 mmHg ou sur des
médicaments antihypertenseurs

Taille : rapport
des hanches hommes > 0,9

TT
hommes > 94 cm femmes

TT
hommes > 102 cm

TT > 94 cm

TT
hommes > 102 cm

Obésité Femmes > 0,85 >80cm femmes > 88 cm femmes > 88 cm
et/ ou IMC > 30 kg / m?
IR : Insulinorésistance. IGT altération de la tolérance au glucose. IFG glycémie a jeun altérée. DT2 diabete type 2. TG triglycérides.

HDL : Lipoprotéine de haute densité. TT : tour de taille. IMC : indice masse corporel.
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2.2. L’effet sur I’obésité et mécanismes impliqués :

La grande variation de la répartition géographique du syndrome métabolique et le récent
« rattrapage » dans les pays en développement soulignent I’importance des facteurs
environnementaux et de style de vie. En effet, la consommation de calories en excés et le
manque d’activité physique ont été les contributeurs majeurs. En parall¢le, il a ét¢ démontré
que ’adiposité viscérale est un déclencheur principal pour la plupart des voies impliquées dans
le SM, soulignant ainsi I’importance d’un apport calorique élevé en tant que facteur causal

majeur (Figure 8) (Matsuzawa et al., 2011).

I Over Eating I VPhysical Activity I

N

Visceral Adiposity
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Adipokines 2AaT2 4 TNF l?Free Fatty Acids
¢ Leptin T IL-6

JAdiponectin) 1 CrP 3
T ROS {Fibrinogen J Glucose
LOX Activation uptake
Vo= 4
‘ RAAS Yinsulin &

Activation C/
Q/ 1Gluconeogenesis
Neurohumoral l 1 Lipogenesis
activation Insulin AMriglycerides

_Chronic resistance
inflammation

Figure 08 : Mécanismes mettant en évidence la physiopathologie syndrome métabolique
(Rochlani et al., 2017).

L'augmentation de I'accumulation de graisse intra-abdominale, indiquée par un grand tour
de taille, peut avoir un réle intermédiaire direct dans le développement du syndrome
métabolique. Les grandes quantités de AGL libérées par la masse graisseuse intra-abdominale
métaboliquement active, via le systeme porte dans le foie, peuvent interférer avec la clairance

hépatique de I'insuline. La graisse intra-abdominale qui a pour origine le tissu adipeux présente
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une densité mitochondriale et des taux de lipolyse et de glycolyse supérieurs a ceux du tissu
adipeux sous-cutané. La graisse intra-abdominale semble étre principalement impliquée dans
la distribution a haut débit des AGL vers d'autres organes du corps. Les complications
métaboliques surviennent lorsque la graisse intra-abdominale évolue vers un stockage de
graisse. Le tissu adipeux intra-abdominal est un organe endocrinien actif sécrétant une gamme
d'adipocytokines, notamment la leptine, I'adiponectine, la résistine, les interleukines (IL) telles
que I’IL-6, et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), qui sont facteurs importants dans
la régulation de I'énergie. La libération déséquilibrée de ces facteurs par une masse grasse intra-
abdominale élargie est associée a une augmentation des troubles métaboliques (Han and Lean,
2016).

L'obésité est associée a une réponse inflammatoire chronique caractérisée par une
production anormale d'adipokines et I'activation de voies de signalisation pro-inflammatoires,
conduisant a l'induction de marqueurs plasmatiques de I'inflammation. A l'inverse, la perte de

poids était associée a la normalisation de ces marqueurs inflammatoires (Madani, 2012).

De plus, les cellules graisseuses peuvent jouer un rdle clé dans les altérations
métaboliques, mais il semble difficile d'imaginer que les cellules graisseuses soient impliquées
dans des phénomeénes inflammatoires. Progressivement, I'idée a émergé que les adipocytes
pourraient partager un certain nombre de propriétés avec les cellules du systeme immunitaire,
telles que Il'activation de la voie du complément ou la production de cytokines pro-

inflammatoires (Madani, 2012).

De ce fait, les chercheurs ont fourni des preuves substantielles de [’existence
d’inflammation pendant I'obésité, avec des concentrations plasmatiques élevées de CRP, de
TNF-a, d'TL-6 et d'autres marqueurs inflammatoires. 1l subsiste egalement une corrélation entre
I'indice de masse corporelle [IMC] et les valeurs de CRP chez les individus en bonne santé
(Madani, 2012).

De plus, I’'IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire qui stimule la production de CRP dans
le foie. De ce fait, des taux élevés d'lIL-6 dans le tissu adipeux des personnes obeses ont été
correlé avec des taux de CRP élevée. De plus, ces valeurs élevees chez les personnes obéses
vont tripler le risque de développer un diabete de type 2 apres trois a quatre ans. En outre, les
chercheurs ont observé que le TNF-a est surexprimé dans le tissu adipeux de differents modeéles
d’animaux obéses reliant 1’inflammation et 1’obésité. Des essais, ont prouvé que le TNF-a

recombinant altére la sensibilité a l'insuline des cellules ou de I'organisme entier, d’ou les souris
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dépourvues de TNF-a ou de récepteurs TNF-o ont une sensibilité accrue a I'hormone par rapport
aux animaux témoins. Par conséquent, la surexpression du TNF-a dans le tissu adipeux chez

les modeles animaux obéses est susceptible de conduire a une résistance a I'insuline (Sethi et
Hotamisligil, 2021).

Obesite

¥

Tissus adipeux

Cellule stromale

Vaisseau

sanguin

Systéme
immunitaire

Cerveau

Adipocyte Macrophage

PR B S

Insulino- Diabétes Pathologie Cardio- Cancer Fonction
résistance type 2 vasculaire immune

h

Mort prématurée

Cellule T

Figure 09 : Interactions entre le tissu adipeux et le systeme immuno-inflammatoire durant
I’obésité et ses complications (Madani, 2012).
2.2.1. Particularités du tissu adipeux :

Du point de vue anatomique et fonctionnel, on distingue 3 catégories d’adipocytes :

e Les adipocytes viscéraux
e Les adipocytes sous-cutanés abdominaux

e Les adipocytes sous-cutanés périphériques, glutéo-fémoraux en particulier
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La taille et le nombre des cellules ainsi que I’expression de leurs génes semblent varier en
fonction de la catégorie, mais aussi en fonction de facteurs physiologiques (&ge, sexe,

corpulence, activité physique, alimentation...) ou pathologiques (diabéte, obésité...).

De méme, les propriétés intrinséques, innées ou acquises et la régulation du
fonctionnement (différenciation, adipogenese, lipolyse, sécrétion des adipocytokines) des

adipocytes different en fonction de leur localisation anatomique (Berdi, 2012).
2.2.2. Les éléments sécrétés par les adipocytes :

L’adipocyte est maintenant reconnu comme une cellule endocrine qui sécréte des
centaines de peptides bioactifs (ou facteurs) dont nous ne connaissons pas tous les effets sur le
corps humain. Ces facteurs peuvent agir localement d’une maniére auto ou paracrine ou peuvent
avoir des effets systémiques sur le métabolisme et les systemes de défense (immunitaires et
endocriniens). Certains sont impliqués au niveau de la vasoconstriction (angiotensinogene),
d’autres dans I’inflammation (IL6, TNFa), d’autres au niveau du transport des lipoprotéines
tels que les chylomicrons ou encore au niveau de la stimulation des facteurs de croissance.
Certaines adipokines pourraient étre impliqués dans le développement de I’athérosclérose,
pouvant mener a des événements cardiovasculaires comme [’infarctus de myocarde. Une
augmentation du volume de I’adipocyte ou une altération dans la différenciation du
préadipocyte peut engendrer une dysfonction endocrine de cette glande qu’est le tissu adipeux

(Berdi, 2012).
a- L’adiponectine :

L’adiponectine est une adipocytokine importante sécrétée principalement par les
adipocytes, codee par le gene APM1, contenant de la graisse, et joue un réle crucial dans le
métabolisme du glucose et des lipides, I’inflammation et le stress oxydatif. Il a été démontré
que les altérations des niveaux d’adiponectine affectent directement le métabolisme des lipides
et du glucose, ce qui augmente encore la synthése des lipides, des acides gras libres et des
cytokines inflammatoires. Les taux circulants d'adiponectine sont plus faibles chez les patients
obéses. Les changements dans les niveaux d’adiponectine (Une diminution des taux sériques)
contribuent également a 1’obésité et d’autre complication du syndrome métabolique (figure 10)

(Abhijit et al., 2018).
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Figure 10 : ’effet des faibles concentrations d’adiponectines sur le syndrome métabolique
(Frankenberg et al., 2017).

Par conséquent, des concentrations normales ou méme induite d'adiponectine sont considérées

comme bénéfiques qui joue un réle protecteur contre le SM (Figure 11) (Abhijit et al., 2018).

Role of Adiponactinin Metabolic Syndrome
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7 * Lower Inflammation - \]

Adipose tissue

Figure 11 : I’effet des taux normal d’adiponectines sur le syndrome métabolique (Abhijit et
al., 2018).

b- La leptine :

Hormone peptidique qui régule I'apport alimentaire, la masse corporelle et la fonction de
reproduction. De plus il joue un role dans la croissance feetale, les réponses immunitaires pro-
inflammatoires, I'angiogenese et la lipolyse. La leptine est un produit du géne obese (ob), apres

synthese et sécrétion par le tissu adipeux, il se lie a son récepteur apparenté (LEP-R). La
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distribution du LEP-R facilite les effets pléiotropes de la leptine, jouant un rdle crucial dans la
régulation de la masse corporelle via un mécanisme de rétroaction négative entre le tissu
adipeux et I'nypothalamus. Cependant, la résistance a la leptine se caractérise par une satiété
réduite, une surconsommation de nutriments et une augmentation de la masse corporelle totale

et cela conduit souvent a 1’obésité (Gunturiz et Forero, 2020 ; Obradovic et al., 2021).
c- LeTNF-a:

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), également connu sous le nom de membre
de la superfamille 2 du TNF (TNFSF2) ou simplement TNF, est une cytokine
multifonctionnelle qui a des rdles immunologiques bien établis dans I’immunité innée et
adaptative. En outre, il a un role dans les fonctions physiologiques normales des cellules
immunitaires, ou sa production et ses actions ont tendance a étre limitées dans le temps et dans
I’espace. En revanche, une production anormalement élevée et soutenue de TNF est associée a
des états pathologiques inflammatoires pathogénes (septicémie liée a 1’infection) ou a des
maladies auto-immunes chroniques. Au cours des derniéres décennies, le TNF est également
devenu connu sous le nom d’adipokine, apres 1’observation fortuite de sa production élevée
dans le tissu adipeux dans 1’obésité, ce qui a conduit a I’appréciation de la nature inflammatoire

de I’obésité et des pathologies métaboliques associées (Mohammadi et al., 2017).

Enfin, dans l'obésité, I'exces de macronutriments dans les tissus adipeux stimule la
libération d'adipokines inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale o (TNF-a),
I'interleukine-6 (IL-6) et la résistine (Mohammadi et al., 2017).

d- L’Interleukine 6 (IL 6) :

L'IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la régulation des réponses
inflammatoires. C'est une cytokine endocrine exercant ses effets majeurs sur des sites distincts
de son origine en fonction de ses concentrations circulantes par liaison a un récepteur o
membranaire (IL-6R). Il a été constaté que le taux sérique d'IL-6 était augmenté chez les
patients obeses ainsi que chez les patients souffrant d'affections inflammatoires chroniques et
d'anomalies des concentrations sériques de lipides. L'augmentation des taux d'IL-6 chez les
personnes obeéses peut entrainer une augmentation du risque de complications
cardiovasculaires, de résistance a l'insuline et de diabete de type 2. La mesure de la différence

artério-veineuse d'IL-6 sur le tissu adipeux sous-cutané abdominal dans des conditions basales
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a montreé que I'lL-6 est libérée dans la circulation a une concentration adéquate pour provoquer
des effets endocriniens. Il a été constaté qu'un tiers des concentrations totales d'lIL-6 circulant
est libéré par le tissu adipeux (Takumansang et al., 2013).

e- La Résistine :

La resistine, également connue sous le nom de FIZZ3 ou facteur de sécrétion spécifique

du tissu adipeux (ADSF), est un polypeptide riche en cystéine codé par le géne RETN.

Chez les personnes atteintes de DT2 et obéses, les taux de résistine sont positivement
corrélés a la résistance a l'insuline chez les personnes atteintes d'hyperrésistinémie, mais pas

chez celles dont les taux de résistine circulante sont normaux (Kai-zhen et al., 2019).
f- LaCRP:

Le taux de CRP élevé chez les patients obeses et présentant le syndrome métabolique,
laisse a supposer que 1’obésité est un état pro-inflammatoire. Il est bien connu que sa
concentration prédit le risque cardiovasculaire. En plus, elle est étroitement corrélée au risque
d’évolution vers un diabete de type 2. Une corrélation est notée entre le niveau de CRP et
I’insulinorésistance. La nature de cette relation entre CRP et syndrome métabolique n’est
toutefois pas encore élucidée. Il est possible que le régime riche en lipides améne a une
augmentation des graisses abdominales, d’ou la libération de cytokines accrue et stimulation de
production de la CRP, ou bien que I’insulinorésistance induit cette élévation de la CRP en
défreinant le contrdle de la synthese hépatique. Donc, le réle de CRP reste a établir, car il est

impliqué dans le développement des plaques d’athérome instables (Feki et al., 2020).
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3. L’effet de I’écorce d’orange sur I’obésité :

3.1. Description botanique d’écorce d’orange :

La peau d'orange se compose d’un épiderme de cire épicuticulaire avec de nombreuses
petites glandes d’huile aromatique qui donnent de son particulier odeur. Le péricarpe se
compose de [D’extéricur flavedo ou eépicarpe, en grande partie faite de cellules
parenchymateuses. L’albédo ou mésocarpe couché sous le flavedo se compose de cellules
tubulaires ensemble pour constituer la masse tissulaire comprimeée dans la zone intercellulaire
(figure 12) (Favela et al., 2016).

\

La pulpe _
Epicarpe
(flavedo)
> Ecorce
Mésocarpe
(albedo)
A

Figure 12 : Structure anatomique de I’orange (Boubidi et Chibane, 2021).

3.2. Caractéristiques chimiques de I’écorce d’orange :

Les écorces d'orange (EO), qui sont le principal sous-produit de I'industrie de
transformation des agrumes, sont riches en pectine, cellulose et hémicellulose, riches en
protéines (5,8 %), et constituent environ 50 % du poids des fruits frais (Ahmadi et al., 2015).
L’¢corce d'orange est riche en ingrédients nutritionnels tels que les sucres solubles, les protéines
et les minéraux. Elle contient des antioxydants tels que les phénols et la vitamine C. Elle est
caractérisee par un pH égal a 5,25 et une humidité 2,97 % (M’hiri et al., 2016)
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Compositions chimiques : Concentration :
Eau 60- 75 %
Lipides 1,669/100g MS
Protéines 1,799/100g MS
Glucides 15,019/100g MS
Minéraux 3,459/100gMS
Fibres 41,649/100gMS
Caroténoides 0,04g/100gMS
Phénol totaux 19,629/100gMS
Vitamines C 1,159/100g MS
Huiles essentiels 0,69/100g MS

3.3. Le pouvoir antioxydant de I’écorce d’orange :

Les aliments d’origine végétale contiennent des quantités importantes de composés
bioactifs, qui procurent des bienfaits pour la santé au-dela de la nutrition de base. Diverses
études ont assuré que la consommation d’aliments a base de 1égumes et de fruits a un impact

positif sur la santé humaine (Nakajima et al., 2014).

Fait intéressant, plusieurs études ont montré que des extraits naturels abondants ont été
explorés pour leur traitement potentiel de 1’obésité, parmi lesquels, les polyphénols et vitamine
C de I’écorce d’agrume pourrait aider a la gestion de 1’obésité, car ils provoquent une réduction
de la différenciation adipocyte, teneur en lipides dans la cellule et apoptose adipocyte
(Nakajima et al., 2014).

Des etudes sur les mecanismes des activités antioxydantes, anti-obésité, antidiabétiques,
cardioprotectrices, neuroprotectrices et anticancéreuses des €corces ont établi I’interaction avec
certaines enzymes clés pertinentes pour la gestion de ces maladies. Les composés phénoliques
qui ont été liés aux activités biologiques des écorces ont été caractérisés. Cette étude porte sur
les composés bioactifs des pelures d’agrumes et les mécanismes des activités biologiques des

pelures (Ademosun et al., 2018).

Une étude a été menee sur 80 adolescents obeses (12 -18 ans) 40 femmes et 40 hommes.

Tout adolescents obéses ont été suivis et suivis a la Cliniqgue Ambulatoire du Centre National
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de Recherche d'avril a mai 2016. lls n'avaient recu aucune autre mesure de contréle du poids et
n‘avaient antécédents medicaux et/ou médicamenteux au cours des 3 derniers mois précedant

leur participation a I’étude (Iman et al., 2019).

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’efficacité de I’extrait de 1’écorce d’agrume dans
le développement de la perte de poids saine ou les résultats ont montré que 1’extrait de 1’écorce
d’agrume combiné a un régime alimentaire standard a révélé une réduction remarquable de
I’indice de masse corporelle et du pourcentage de graisse corporelle. Ces résultats ont été
confirmés par les criteres du profil lipidique qui ont permis de réduire les taux de cholestérol
total et de triglycérides dans le groupe A par rapport au placebo seul dans le groupe B, appuyant
ainsi notre hypothése que la supplémentation en L’extrait d’écorce d’agrumes pourrait
améliorer le profil lipidique car il diminue la masse graisseuse des adipocytes en augmentant la

cassure baisse du dépét lipidique intracellulaire (Iman et al., 2019).

Ces observations sont trés importantes car elles prouvent que I’extrait de 1’écorce
d’agrume peut étre plus efficace dans la réduction viscérale sur le tissu adipeux sous-cutané,
permettant ainsi un remodelage possible du corps et des améliorations des parameétres

métaboliques (Rehman et al., 2011).

Il était donc établi que les parametres de qualité de vie étaient améliorés pour les sujets
ingérant le supplément d’extrait. 11 a également été signalé que les extraits de I’écorce
contiennent de grandes quantités de flavonoides, comme 1’hespéridine et la narnginine, qui sont

liées aux bienfaits pour la santé contre 1’obésité (Abbasi et al., 2015).

3.4. L’effet des composants antioxydant d’écorce d’orange :

3.4.1. L’effet anti-obésité des polyphénols :

Les polyphénols sont un large groupe de composés bioactifs naturellement présents dans
les plantes en tant que métabolites secondaires. lls font naturellement partie de I'alimentation
humaine et les recherches suggérent que leur consommation est associée a une modulation
bénéfique d'un certain nombre de variables liées a la santé. Il est généralement admis que la
consommation de polyphénols alimentaires dérivés de fruits, de légumes et d'autres aliments
d'origine végeétale peut conférer un certain nombre d'avantages pour la santé (Boccellino et al.,

2019 ; D’Angelo et al., 2019).
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Des études récentes in vitro et in vivo ont rapporté que plusieurs composés bioactifs,
notamment des polyphénols, extraits de plantes sont efficaces pour prévenir I'obésité induite
par l'alimentation. Plus de 8000 composés polyphénoliques de structure et de fonction
différentes ont été identifiés dans le régne végétal. Parmi ces composés phénoliques, la
catéchine, l'acide chlorogénique, l'acide coumarique, l'acide gallique, la quercétine, le

resvératrol, la rutine, etc. ont montré des effets anti-obesité (Cory et al., 2018).

Les polyphénols alimentaires ont été associés a la suppression de I'apport alimentaire, a la
réduction de la lipogenése, a la lipolyse élevée, a la prévention de I'oxydation des acides gras
et a I'inhibition de I'adipogeneése et de I'apoptose. Ces effets pharmacologiques, en particulier le
métabolisme des lipides et I'adipogenese, sont les principaux contributeurs a la prise en charge
de I'obésité (Wang et al., 2014).

De plus, les mécanismes par lesquels les polyphénols conférent aussi des fonctions anti-
obésite, individuellement ou dans certaines combinaisons, comprennent l'inhibition des
enzymes, la stimulation de la dépense énergétique, la suppression de I'appétit, I'inhibition de la
différenciation des adipocytes, la régulation du métabolisme des lipides et la modulation du

microbiote intestinal (Liu et al., 2020 ; Rodriguez-Perez et al., 2017).

La figure 13, présente collectivement les principaux mécanismes par lesquels les
polyphénols naturels exercent des fonctions anti-obésité. Ces mécanismes sont expliqués dans

les sections correspondantes.
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Natural
polyphenols

Figure 13 : Différents mécanismes et leurs changements associés dans la fonction anti-

obésité des polyphénols naturels (Singh et al., 2020).

Les polyphénols sont connus pour entraver l'activité des principales enzymes digestives
(amylase, glucosidase et lipase) qui, a leur tour, réduisent la digestion des glucides et des
graisses, réduisant ainsi I'apport énergetique (figure 14) (Nyambe-Silavwe et al., 2015).
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Figure 14 : Métabolisme des glucides et des graisses dans le corps humain et role des
enzymes digestives (Singh et al., 2020). ATP, adénosine triphosphate ; TCA, cycle de I'acide

tricarboxylique.

Les composes phénoliques d'origine végétale suppriment I'appétit soit en ralentissant la
sécretion d’hormones stimulant I'appétit, soit en modulant les récepteurs MCH, soit en
inactivant les capteurs de I'appétit. Des extraits riches en flavonoides de diverses plantes telles

que l'orange ameére (Citrus aurantium) ont des propriétés coupe-faim (Geoffroy et al., 2011).

Les composés polyphénoliques peuvent agir comme des régulateurs thermogéniques
efficaces et des amplificateurs de la dépense énergétique. De plus, les composés phénoliques
tels que le flavonol stimulent la thermogenese en interferant avec 'AMPK, la sirtuine 1
(SIRT1), le récepteur active par les proliférateurs-gamma-coactivateurl-a (PGC-la), le
catéchol- O - méthyltransférase (COMT) et le systéme nerveux sympathique (SNS) qui jouent
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un role important dans la régulation transcriptionnelle et la physiologie du tissu adipeux (Mele
etal., 2017).

De méme, les polyphénols peuvent modifier le cycle de vie des adipocytes par la
suppression de la prolifération et de la mitogenése des préadipocytes, l'inhibition de la
différenciation et de l'adipogenese des adipocytes et I'induction de I'apoptose des adipocytes
matures. Ces mécanismes physiologiques peuvent étre adaptés pour développer des approches

prometteuses pour gérer et controler I'obésité (Wang et al., 2014).

De plus, il est montré que les poly-méthoxyflavones hydroxylées des écorces d'agrumes
interféraient avec les régulateurs transcriptionnels spécifiques aux adipocytes et inhibaient
finalement la différenciation des adipocytes dans les adipocytes 3T3-L1 ( Lai et al., 2013 ).Une
étude in vivo chez des rats males F344 a indiqué que la quercétine était capable d'inhiber
I'adipogenése en supprimant la transcription des marqueurs adipogéniques dans les cellules

progénitrices musculaires ( Funakoshi et al., 2018 ).

Au vu des études in vitro et in vivo, les mécanismes impliqués dans la perte de poids dans
lesquels les polyphénols pourraient jouer un role sont : 'activation des processus de [3-oxydation
; induction de la satiété ; stimulation des dépenses énergétiques ; inhibition de la différenciation
des adipocytes ; promotion de Il'apoptose des adipocytes, augmentation de la lipolyse ; et

amélioration du trouble du métabolisme des lipides (figure 15) (Boccellino et D'Angelo, 2020).
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Figure 15 : Quelques effets anti-obésité de I'apport de polyphénols (Boccellino et D'Angelo,
2020).
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3.4.2. L’effet anti-obésité de la Vitamine C :

La vitamine C (acide ascorbique) est une vitamine hydrosoluble caractérisée par une
structure mono-saccharidique a six carbones, trés similaire a la structure moléculaire du

glucose.

Plusieurs fonctions pertinentes ont été attribuées a la vitamine C : cicatrisation des plaies,
collaboration a 1’absorption du fer, participation a la biosyntheése du collagéne et activation de
I’hémoglobine. En outre, cette vitamine agit comme cofacteur enzymatique pour la biosynthese
du collagéne, de la carnitine, des cathécolamines et des neurohormones peptidiques. Cependant,
la caractéristique la plus marquée de cette molécule repose sur ses propriétés antioxydantes,
puisqu’il a été signalé que le plasma et la Vit C cellulaire agissent comme un puissant
récupérateur d’oxygene et de radicaux libres d’azote. En parallele, la Vit C intracellulaire est
impliquée dans les réactions d’oxydation et de dégradation et pourrait prévenir la mort cellulaire

et inhiber les mutations nucléotidiques dues aux dommages oxydatifs (Combs, 2012).

Lorsque la Vit C perd des électrons dans des réactions biosynthétiques ou antioxydantes,
un radical ascorbique oxyde (avec une durée de vie trés courte) est généré. Ce radical présente
un faible potentiel de réduction par rapport a toutes les espéces d’azote et d’oxygene. Ainsi,
I’ascorbate est un donneur d’¢électrons tres efficace pour plusieurs réactions redox, puisqu’il est
capable de remplacer des radicaux libres trés dommageables par un radical ascorbate réactif
faible. Cet intermédiaire instable est ensuite converti en acide déshydro-ascorbique (DHA), qui

est la forme oxydée du Vit C (Duarte and Lunec, 2005).

En outre, au cour de développement de I’obésité, I’augmentation des adipocytes se produit
dans le tissu adipeux. Cette hypertrophie s’accompagne d’hypoxie, de stress réticulum
endoplasmique et de stress oxydatif. Ce mécanisme pathologique établit un état inflammatoire
dans les tissus, en induisant la migration de macrophages pro-inflammatoires de la moelle
osseuse, et I’établissement d’un cycle vicieux par 1’interaction entre les adipocytes résidents et
le recrutement de macrophages. Cette interaction conduit a une cytokine dérégulée et a une
sécrétion d’adipokines. Par la suite, la perpétuation de cet état chronique entrainera, par
exemple, une résistance a 1’insuline au niveau local et systémique. En effet, la vitamine C a été

programmée pour interférer avec tous ces processus en (figure 16) :
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A. Modulant I’accumulation lipidique des adipocytes, soit par effet direct sur la
machinerie de différenciation ou par modulation du comportement des locomotives.

B. Inhibant la lipolyse.

C. Inhiber la production de glucocorticoides.

D. Interférer directement avec la diaphonie adipocyte-macrophage.

E. Eliminer les espéces réactives d’oxygéne.

F. Eventuellement inhiber la voie FIH-1a (Garcia-Diaz et al., 2014).
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Figure 16 : Mécanisme impliqué dans les effets bénéfiques de la vitamine C sur le
développement de I’obésité (Garcia-Diaz et al., 2014). (Fleches noires : induction ; Fléches grises :
inhibition ; Fléche pointillée noire : effets controversés ; Fléche pointillée grise : effet possible ; Cercle noir :
diaphonie adipocyte-macrophage. GC : glucocorticoides ; FFA : acides gras libres ; ER : réticulum endoplasmique

i ROS : espéces réactives d’oxygene).
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Matériel et méthodes

1.1 Protocol expérimental :

1.1.1 Animaux:

L’étude a été réalisée sur des rats males de type « Wistar » (provenant de I’institut Pasteur
d’Alger, Algérie) ¢élevés a I’animalerie au niveau du département de Biologie, Faculté des
sciences de la nature et de la vie et sciences de la terre et de 1’univers, Université de Tlemcen.
Les animaux sont traités conformément aux conseils relatifs a la protection et 1’utilisation des
animaux de laboratoire (Council of European Communities, 1986). Les animaux sont logés
dans des cages métalliques en conditions controlées de température (25°C), un taux d'humidité
entre 60% et 70% et soumis a un rythme nycthéméral de 12 heures. Les animaux ont eu acces

libre a ’eau et a la nourriture.

1.1.2. Préparation des régimes :
Les rats males agés de 4 semaines pesant entre 90 et 100 g sont divisées au hasard en
quatre groupes, logées a raison de 4 rats par cage, chacun des groupes recevant un régime

spécifique pendant une durée de 3 mois, les différents régimes sont les suivants :

- Groupe 1 (témoin) : 3 mois régime Standard.
- Groupe 2 (obese) : 3 mois de régime hypergras (20 % Huile de Mais).
- Groupe 3 (traitement) :3 mois de régime hypergras supplémenté a10% d’écorces d’agrumes.

- Groupe 4 (traitement) : 3 mois de régime standard supplémenté a10% d’écorces d’agrumes.

Le poids corporel et la nourriture ingérée sont notés quotidiennement.
1.1.3. Prélevement des organes :

Apres trois mois d'expérimentation, les rats de chaque lot, sont anesthésiés a I’aide d’une
injection intra péritonéale d une solution de chloral a 10% (0,3 ml par 100g de poids corporel),
aprés 12 heures de jelne. Les organes : le foie et la thyroide sont soigneusement prélevés, rincés
avec du NaCl a 9%, ensuite pesés. Une partie des organes est prélevée trempée dans du formol

a10% pour I’étude histologique.
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Figure 17 : Protocole expérimental.
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1.2. Etude histologique :

La technique d’histologie nous permet d’obtenir des coupes minces de ces différents
organes (foie, thyroide). Cette technique comprend plusieurs étapes successives : fixation,

inclusion, coloration, et montage (voir Figure 18).
1.2.1  Prélevements :

Le prélevement constitue la premiere étape de toute étude histologique. Pour cela la
dissection doit se faire le plus rapidement possible pour que 1’organe ne subisse pas d’altération
cellulaires et tissulaires et éviter le desséchement des tissus. Immédiatement apres le

prélévement, les organes sont rincés dans 1’eau physiologique.
1.2.2  Fixation :

Le but histologique de la fixation est d’immobiliser les cellules dans un état proche de
I’¢tat vivant, I’acte de la fixation consiste a précipiter avec le moins de déformation
topographiques possibles. Cette fixation entraine un durcissement de 1’organe ce qui permet de
maintenir les diverses formations tissulaires en place, ainsi ces cellules seront protégées contre
les attaques bactériennes, les distorsions et les rétractions. Elle s’effectue en plongeant les
prélévements dans un liquide fixateur le formol a 10% ou liquide de Bouin, le temps de fixation
doit étre au moins de 24 h  a température ambiante et peut durer plusieurs jours méme

plusieurs semaines.
1.2.3 Déshydratation :

Déshydrater les fragments par bains successifs de 10min chacun dans des bains d’éthanol
a différent degrés a50° ,70° ,95°et 3fois 100° et suivit de 3 bains de toluéne ou de xyléne de

10mn chacun.
1.2.4 Inclusion :

L’inclusion a pour objectif d’imprégner totalement les cellules d’une substance
durcissante qui permettra des coupes fines et réguliéres. Cette technique permet aussi la
conservation de 1’échantillon. Le milieu d’inclusion le plus utilisé est la paraffine qui est un
mélange d’hydrocarbure saturés et quelque fois de cire. La paraffine n’est pas miscible a I’eau
et I’alcool mais miscible dans le tolu¢ne et le xyléne. On obtient a la fin de cette phase le bloc

en paraffine réalisé dans des cassettes.

44



Matériel et méthodes

1.2.5 Confection des coupes :

Les coupes sont réalisées a 1’aide d’un microtome, on vérifie la solidit¢é du bloc de

paraffine puis en fixe le bloc sur le porte bloc du microtome et on I’oriente convenablement.

On realise des rubans de coupes a une épaisseur a 5um mais on commence toujours par
1’épaisseur de 25 ou 30 um pour le dégrossissement. Ensuite, les coupes obtenues sont déposées

sur des lames en verre.
1.2.6 Etalement:

Identifier les lames a I’aide d’un crayon diamanté puis déposer une goutte de liquide
d’étalement (un blanc d’ceuf ou de I’albumine +100ml glycine+450mld’eau distillé) sur lequel
sera déepose le ruban de coupe. Puis ces lames sont placées sur une plaque chauffante (37°) afin

de faciliter 1’étalement, ensuite elles sont placées dans une étuve a56°C pendant deux heures.
1.2.7 Deéparaffinages et hydratation :

Les lames doivent donc étre déparaffinées avant leur coloration dans 2 bains de xylene

pendant 10 min chacun, puis dans 2bains d’éthanol pendant une minute pour chaque bain.

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

pendant une minute.
1.2.8 Coloration :
Elle a pour but de différencier les constituants tissulaires.

La coloration utilisée est celle de la coloration tri chromique hématoxyline, éosine. Ou
hématoxyline colore les structures nucléaires en bleu et 1’éosine colore le cytoplasme en rouge

et le collagene en rose.
Dans ce cas, les lames sont trempeées successivement dans les bains suivants :
e (oloration a I’hématoxyline pendant deux minutes.
e Rincer a I’eau courante pendant deux minutes.

e Ringage dans les carbonates de lithium pendant 10 secondes.
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e Coloration a I’éosine pendant cinq minutes
e Rincer a I’eau courante pendant 2 secondes.
1.2.9 Déshydratations :

A prés coloration, il est nécessaire de faire une déshydratation : les coupes sont trempeées

dans différents bains d’alcool éthylique de titre croissant :
e Alcool a 70° pendant 5 & 10 minutes.
e Alcool a 90° pendant 5 & 10 minutes.
e Alcool éthylique absolus pendant 15 minutes.
e Suivie de deux bains de xyléne de 15 minutes chacun.
Cette étape nous permet d’éliminée 1’eau présente dans les coupes.
1.2.10 Montage des lames :

Les lames colorées doivent étre protégées pour rendre possible leur examen microscopique
et leur conservation sans risque d’altération : dans ce but : nous avons recouvert les lames par

des lamelles couvre-objet a I’aide d’une colle EUKITT ou baume de canada.
Les lames ainsi préparées peuvent se conserver pendant une période illimitée.
1.2.11  Observation microscopique :

Les lames ainsi préparées sont prétes pour I’observation au microscope optique (x10 puis

x40).
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Figurel8 : Schéma des différentes étapes pour la réalisation des coupes histologiques.
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Résultats et interprétation

e Histologie des organes étudié :
2.1. Lefoie:

L’examen histologiques de foie des rats standard écorce d’orange (Sd Eo), nous a objectivé
un parenchyme hépatique d’architecture conservé avec une structure des lobules hépatiques
normale. Les cellules hépatiques sont disposées en trabécules qui s’organisent radialement a
partir de la veine centro-lobulaire et sont déconnectées par des sinusoides dilatées par apport
aux rats temoins. Les hépatocytes sont réguliers et contiennent un grand noyau sphéroidal avec
un nucléole nettement marqué et une distribution de chromatine périphérique. Certaines cellules

ont deux noyaux chacun intégre.

En parall¢le, I’histologie du foie des rats obeses nous montre une turgescence des
sinusoides marquées au tour de la veine centrolobulaire, associé a une désorganisation de
I’architecture trabéculaire des hépatocytes. Tandis que, I’histologie du foie des rats obeses
recevant 1’écorce présente des dilatations des sinusoides moins important avec conservation

plus ou moins de la structure trabéculaire des hépatocytes (Figure 19).

Figure 19 : Observations microscopiques des coupes histologiques du foie des rats males
expérimentaux ; Sd : Rats standards, Sd Eo ; Rats standard supplémenté de 10% d’écorce d’agrume ;
Ob : Rats Obéses ; Ob Eo : Rats obeses supplémenté de 10% d’écorce d’agrume G 10x40.
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2.2. Lathyroide :

L’histologie de la glande thyroide des animaux standards a objectivée un aspect normal,
avec un épithélium cubique de petits et moyens follicules. Des vacuoles de résorption sont

présentes a la périphérie de colloides de taille et de nombre modéré.

Au niveau des rats standards recevant 1’écorce 1’histologie de la thyroide nous révéle la
présence des follicules nombreux (hyperplasie folliculaire) de petite taille avec un colloide tres
riche en vacuoles de résorptions de taille plus ou moins important. De plus, chez les rats obeses
I’histologie nous montre la présence des follicules de grande taille et de contour irrégulier d’ou

le colloide renfermant plusieurs vacuoles de résorptions.

En paralléle, I’architecture histologique de la thyroide des rats obese supplémenté par
I’écorce d’orange nous montre la présence des follicules nombreux de taille différente avec un
colloide contenant des vacuoles de résorptions tres abondante de répartition non homogéne dans
les colloides. De méme, on note la présence d’une hyperplasie folliculaire et d’un espace inter

folliculaire réduit (Figure 20).

Figure 20 : Observations microscopiques des coupes histologiques du thyroide des rats males
expérimentaux ; Sd : Rats standards, Sd Eo ; Rats standard supplémenté de 10% d’écorce d’agrume ;
Ob : Rats obéses ; Ob Eo : Rats obeses supplémenté de 10% d’écorce d’agrume G 10x10.
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Discussion

L'obesité, constitue un probleme majeur mondial de santé publique, dont la cause

principale est le déséquilibre entre I'apport et la depense énergétique (Vermaak et al., 2011).

Elle est associée a un ensemble de plusieurs troubles métaboliques, notamment
I'nypertension, I'nyperlipidémie, le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires et certains
cancers, qui ont entrainé un fardeau économique important avec une baisse de qualité de vie
(Klbeck et al., 2016).

Selon la littérature, les régimes et les exercices physiques intenses sont les méthodes de
perte de poids les plus couramment utilisées, mais ils nécessitent une persévérance a long terme
(Rupasinghe et al., 2016).

De plus, la thérapie médicamenteuse peut réduire le poids en modifiant la satiété et en
réduisant I'absorption des graisses dans le sang, mais elle est colteuse trés et n’est pas dénudée

d’effets secondaires graves (Kazemipoor et al., 2012).

A I'heure actuelle, les compléments alimentaires pour la perte de poids sont devenus une
nouvelle direction de recherche, et les extraits naturels de plantes sont devenue une piste

séduisante pour plusieurs chercheurs.

L écorce d'agrumes est un sous-produit végétal naturel de la transformation des agrumes,
qui appartiennent au genre Citrus de la famille des Rutacées. Il est largement utilise comme
additif alimentaire naturel dans plusieurs produits alimentaires (Paduch et al., 2016).

Fait intéressant, I'accumulation des preuves a révélé que 1’écorce d'agrumes présentait de
nombreuses activités biologiques, notamment les activités anti-oxydantes, anticancéreuses,
antimicrobiennes, antiallergiques, anti-inflammatoires, ainsi qu’a des effets cardio, neuro et
hépatoprotecteur (Yuliana et al., 2014). De plus, plusieurs études ont montré que I'écorce
d'agrumes est avérée efficace dans le traitement de I'obésité (Asnaashari et al., 2010 ; Li et
al., 2013).

Pour mieux comprendre 1’effet d’écorces d’orange sur 1’obésité et le désordre métabolique
associé, nous avons utilisé un modéle animal d’obésité expérimentale, le rat « Wistar » soumis
a différents régimes : un régime hypergras, un régime hypergras supplémenté en écorce

d’orange et un régime standard supplémenté en écorce d’orange.

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’impact de cette écorce sur I’étude histologique des

organes (foie et thyroide) afin de déterminer sa valeur régulatrice ou correctrice sur 1’obésité,
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durant trois mois d’expérimentations. Le choix de I’histologie de ces deux organes est justifié

par leurs implication directe dans le métabolisme des lipides.

L’examen histologiques de foie des rats standard écorce d’orange (Sd Eo), nous a objectivé
un parenchyme hépatique avec des cellules hépatiques disposées en trabécules qui s’organisent
radialement a partir de la veine centro-lobulaire et sont déconnectées par des sinusoides dilatées
par apport aux rats témoins. De plus, certaines cellules sont binucléées.

En paralléle, I’histologie du foie des rats obéses nous montre aussi une turgescence des
sinusoides marquées au tour de la veine centrolobulaire, associé a une désorganisation de
I’architecture trabéculaire des hépatocytes. De plus, I’histologie du foie des rats obeses recevant
I’écorce présente des dilatations des sinusoides moins important avec conservation plus ou
moins de la structure trabéculaire des hépatocytes. A I’inverse des résultats obtenu et selon
Akachi and al., 2009 et Norihiro and al., 2014, les flavonoides d’extrait d’écorces d’orange
présentent une activité anti-inflammatoire et hépatoprotecteur, qui peut étre utilisée comme
complément pour protéger ou améliorer ces maladies inflammatoires chroniques sans aucun
effet secondaire sur le foie (Norihiro et al., 2014 ; Akachi et al., 2009). Ces constats sont
contradictoires avec nos résultats et cela peut étre est di & la voie d’administration, la nature et
le type d’écorce utilisé pour I’étude (extrait brute, écorce en totalité...), a la durée expérimentale
et a la situation pathologique d’obésité et aussi au modele expérimental utilisé dans ces études
(cellules ou animaux de laboratoires).

Les sinusordes hépatiques constituent un réseau capillaire tres spécialisé dans lequel se
font les échanges entre le sang circulant et les hépatocytes. Sur le plan histologique, différentes
Iésions élémentaires affectant ce réseau vasculaire peuvent étre observées, comme la péliose,
la fibrose péri-sinusoidale ou encore la dilatation sinusoidale, Ces lésions survient le plus
souvent apres chimiothérapie, radiothérapie ou ingestion de tisanes particuliéres contenant des

alcaloides de la pyrrolizidine (Calderaro, 2017).

Selon I’étude de Hassaim sur I’homme, 1’0bésité est une maladie inflammatoire par
excellence. L’inflammation systémique de bas grade entretenue par le tissu adipeux peut
conduire a I’induction de phénomenes inflammatoires pouvant atteindre I’ensemble des organes

et la glande thyroide n’y échappe pas (Hassaim, 2012).

Selon nos résultats, et au niveau des rats standards recevant 1’écorce, 1’histologie de la

thyroide nous révele la présence des follicules nombreux (hyperplasie folliculaire) de petite
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taille avec un colloide trés riche en vacuoles de résorptions de taille et de nombre plus ou moins
important. De plus, chez les rats obéses 1’histologie nous montre la présence des follicules de
grande taille et de contour irrégulier d’ou le colloide renfermant plusieurs vacuoles de

résorptions.

En parallele, ’architecture histologique de la thyroide des rats obese supplémenté par
I’écorce d’orange nous montre la présence des follicules nombreux de taille différente avec un
colloide contenant des vacuoles de résorptions tres abondante de répartition non homogéne dans
les colloides. De méme, on a noté la présence d’une hyperplasie folliculaire et d’un espace inter
folliculaire réduit.

Selon El-Sayed et Ibrahim ont décrit que la vacuolisation importante du colloide dans
certains follicules était due a une activité endocytotique accrue de la glande thyroide pour
libérer les hormones stockées afin de compenser le déficit en T3 et T4. Ils ont émis I'nypothese
que cette vacuolisation est due a une augmentation du sérum (TSH) donc une hyperactivité
thyroidienne (El-Sayed and Ibrahim, 2020).

De plus, I’examen des sections semi-minces de rats nourris avec un régime hypergras ont
révélé des follicules thyroidiens présentant des quantités excessives de cellules colloidales et
folliculaires nettement aplaties. L’analyse histo-morphométrique a également révélé une
élévation significative de la zone colloidale et une diminution significative de la hauteur des
cellules folliculaires. Ces altérations histomorphologiques de la thyroide chez les rats nourris
avec un régime hypergras étaient similaires aux changements vus dans la glande thyroide de
rats hypothyroidiens (El-Sayed and Ibrahim, 2020).

En paralléle, une étude similaire chez les souris de Han et de ces collaborateurs., 2012, ont
observé des altérations histomorphologiques de thyroides similaires. Ils ont prouvé qu’un
régime hypergras associé a un exces d’iode a un effet plus gravement nocif sur la glande
thyroide qu’un excés d’iode seul (Han et al., 2012). Par analogie, ces résultats sont quasiment
les mémes observés dans le groupe de rats obese traité avec I’écorce d’orange d’ou on a trouvé

une hyperplasie folliculaire portant des colloides tres vacuolisé

A I’inverse de nos résultat, Aboul-Fotouh et ces collégues ont découvert que la curcumine
(polyphénols de Curcuma) a un effet protecteur en raison de ses propriétés antioxydantes et
anti-inflammatoires contre I'hypothyroidie par une amélioration de la fonction thyroidienne en

diminuant les taux de TSH et augmentant les niveaux des hormones T3 et T4, et les dommages
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aux tissus thyroidiens induits par le potassium dichromate (Aboul-Fotouh et al., 2018). Ces
effets ne concordent pas avec notre étude histologique peut étre a cause au faible assimilation
de flavonoides de notre écorce par voie digestive et sa forte teneur en alcaloides qui sont
toxiques et qui justifie les Iésions observées (foie et thyroides). Cela reste a confirmé par analyse

de la composition de notre écorce d’orange en alcaloide ou probablement en pesticides.

Enfin, les données d’étude de (Lee et al., 2015) suggérent que le dysfonctionnement
thyroidien peut étre associé a la stéatose des cellules folliculaires thyroidiennes et a
I'accumulation de graisse interfolliculaire. Selon Shao et ces collaborateurs ces anomalie
thyroidienne et la morphologie anormale ne peuvent étre corrigés par une modification

alimentaire a court terme (Shao et al., 2014).
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Conclusion

L'obésité est un trouble métabolique complexe, caractérisé par l'interaction entre
plusieurs tissus (tissu adipeux, foie, cerveau, intestin, pancréas et muscles), la régulation du
métabolisme des lipides et du glucose, et méme la régulation cérébrale de I'absorption des

aliments et de l'appétit.

A travers nos résultats, on remarque des dilatations sinusoidales au niveau du foie chez
les rates standard et obéses traité par 1’écorce d’orange (peut-étre a cause de la présence des
alcaloides de la pyrrolizidine ou des pesticides)

De plus, des altérations histomorphologiques au niveau de la thyroide ont été observés tels
que la présence des vacuoles de résorption, d’une hyperplasie folliculaire avec espace

interfolliculaire réduit témoignant une hyperactivité thyroidienne

De ce fait, notre étude prouve que I’écorce d’orange influence sur les différentes
structures cellulaires hépatocytaires et thyroidiennes. Son intégration en complément
alimentaire peut conduire a une intoxication a cause d’une possibilité de la présence d’une

substance toxique dans sa composition chimique comme les alcaloides ou les pesticides.

En Perspective ces déductions reste a confirmé par des études complémentaires sur la
composition d’écorce d’orange afin de s’assurer que ce coproduit agricole ne présente pas un
risque pour le consommateur.

Enfin, nous pouvons aussi prolonger la durée d’expérimentation (+ de 3 mois) en augmentant

la concentration d’écorce d’orange (+10%) dans le régime pendant le traitement.
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Résumé :

Actuellement, les compléments alimentaires pour la perte de poids sont devenus une nouvelle direction de
recherche dont I'extrait naturel des plantes est le plus important et sourtout pour les coproduits agroalimentaires.
Parmi ces coproduits naturels, 1’écorce d’agrumes a montré un énorme potentiel pour lutter contre 1'obésité.

L’objectif de ce travail est d'évaluer 1’effet d’un régime enrichi en poudre d’écorce d’orange (10%) chez des
rats méles rendus obéses grace a un régime hyper gras (20 % Huile de Mais).

Pour cela, quatre groupes de rats ont été utilisés (rats standards, rats standard supplémenté de 10% d’écorce
d’orange, rats Obéses et rats obeses supplémenté de 10% d’écorce d’orange). Apres trois mois d’expérimentation
des coupes histologiques sur les organes (le foie et la thyroide) chez les rats expérimentaux ont été réalisées.

Les résultats montrent que I’histologie du foie des rats obéses recevant I’écorce d’orange présentent des
dilatations des sinusoides avec conservation plus ou moins de la structure trabéculaire des hépatocytes.

En revanche, dans la thyroide, plusieurs vacuoles de résorption ont été observées au niveau des follicules des rats
recevant 1’écorce d’orange (10%), associé a une hyperplasie folliculaire témoignant d'une induction d’une
hyperactivité thyroidienne.

Dans la lumiére de ces résultats, I’ intégration comme complément alimentaire en écorce d’orange nécessite une
investigation profonde avant de dire que 1'écorce d’orange pourrait améliorer le profil métabolique et réduire
I’incidence de I’obésité chez les personnes qui souffrent d’obésité d’origine hypothyroidienne, en faisant attention
aux altérations hépatiques di a cette écorce.

Mots clés : coupes histologiques, régime hypergras, foie, thyroide, rat Wistar, obésité, écorce d’orange.

Abstract:

Currently, dietary supplements for weight loss have become a new research direction, which the natural plant
extract is the most important in this way. Among natural phytochemicals, citrus peel, the byproduct has shown
enormous potential to fight obesity.

The aim of this work is to evaluate the effect of a diet enriched with orange peel powder (10%) in obese male
rats receiving a high-fat (20% corn oil diet).

Four groups of rats were used (standard rats, standard rats supplemented with 10% orange peel, Obese rats and
obese rats supplemented with 10% orange peel). After three months of experimentation histological sections on
the organs (liver and thyroid) of the experimental rats were done.

Our results shown dilatation of the liver sinusoids with more or less conservation of the trabecular structure of
the hepatocytes of the obese rats receiving orange peel.

Furthermore, in the thyroid, several resorption vacuoles were observed in the follicles of rats receiving orange
peel (10%), associated with follicular hyperplasia testifying an induction of thyroid hyperactivity.

In the light of these results, the integration of orange peel as a dietary supplement requires further investigation
before saying that orange peel could improve the metabolic profile and reduce the incidence of obesity in people
suffering from obesity of hypothyroid origin. In this situation we must pay attentions to the probable liver
alterations of this orange peel.

Keywords: histological sections, high fat diet, liver, thyroid, Wistar rat, obesity, orange peel.



