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Titre: Effets des polyphénols du café sur les lipases tissulaires Résumé
L’objectif du travail est de vérifier les effets des polyphénols extraits de la parche de café sur I’activité des
lipases du tissu adipeux. Notre étude s’est focalisée, en premier temps sur le tissu adipeux en tant qu’un
organes métaboliques majeur dans le stockage d’énergie sous forme de triglycérides présentant la
machinerie enzymatique nécessaire pour 1’anabolisme et le catabolisme des lipides, les lipases dont on a
exploré en deuxieme lieu, spécifiquement la LHS et la LPL. Les composes phénoliques du café possedent
un large spectre d’effets bénéfiques et ils sont considérés comme une cible thérapeutique dans la
prévention de I’installation de I’obésité. Ils peuvent moduler les conséquences métaboliques, oxydatives et
inflammatoires, en agissant sur le fonctionnement du tissus adipeux (adipocytes). Dans la partie pratique
de notre travail, 2 lots de 6 rats wistar sont utilisés. Un lot témoin est gavé avec de 1’eau physiologiques
et ’autre expérimental gavé avec un extrait polyphénolique de la parche de café (100 mg/Kg) afin de
déterminer les activités de la lipoprotéine lipase (LPL) et de la lipase hormonosensible (LHS) au niveau
de tissu adipeux. Nos résultats montrent une réduction pondérale associée a une diminution du tissu
adipeux chez les rats expérimentaux. Une augmentation des enzymes des voies de stockage (activité de la
lipoprotéine lipase LPL) et de mobilisation et dégradation des lipides (activité de la lipase
hormonosensible LHS) sont aussi notées. Ces observations mettent en évidence un rdle essentiel des
polyphénols dans la modulation de I’activité enzymatiques des lipases. Ceci suggére que 1’élévation
enzymatique induite par les polyphénols peut étre une perspective pour mieux appréhender et mieux lutter
contre les dysfonctionnements associés au métabolisme lipidique et al’obésité.
Mots clés : Polyphénols, tissu adipeux , rats Wistar , lipases , LHS, LPL , obésité.
Title: Effects of coffee polyphenols on tissue lipases
Abstract
The objective of this work is to verify the effects of polyphenols extracted from coffee parchment on the
activities of adipose tissue lipases. Our study focused, initially on the adipose tissue as a major metabolic
organ in the storage of energy in the form of triglycerides exhibiting the enzymes necessary for the
anabolism and catabolism of lipids, the lipases which were explored afterwards, specifically HSL and
LPL. The phenolic compounds in coffee have a broad spectrum of beneficial effects and they are
considered a therapeutic target in preventing the onset of obesity. They can modulate the metabolic,
oxidative and inflammatory consequences, by acting on adipose tissue function (adipocytes). In the
practical part of our work, 2 groups of 6 wistar rats are used. A control group is gaved with physiological
water and the other experimental group is gaved with a polyphenolic extract of coffee parchment (100
mg/Kg) in order to determine the activities of adipose lipoprotein lipase (LPL) and hormone-sensitive
lipase (HSL). Our results show weight reduction associated with a decrease in adipose tissue in
experimental rats. An increase in the enzymes of the storage pathways (activity of the lipoprotein lipase
LPL) and of mobilization and degradation of lipids (activity of the hormone-sensitive lipase HSL) are also
noted. These observations highlight an essential role of polyphenols in modulating the enzymatic activity
of lipases. This suggests that the enzymatic elevation induced by polyphenols can be a perspective to
better understand and better fight against the dysfunctions associated with lipid metabolism andobesity
Key words: Polyphenols, adipose tissue, Wistar lipases , HSL, LPL , obesity
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Introduction

Introduction

L'obésité est un probléeme de santé mondial omniprésent nécessitant une recherche
urgente. Bien qu’il existe des médicaments anti-obésité synthétiques, ils s'accompagnent d'un
risque considérable d'effets indésirables. Ainsi, une nouvelle tendance mondiale croissante
contribue a l'utilisation des composés naturels pour la gestion de cette anomalie métabolique
liee au tissu adipeux (Boccellino et D’Angelo., 2020). Il existe un ensemble considérable de
connaissances, étayées par des données expérimentales rigoureuses, selon lesquelles les
polyphénols naturels peuvent constituer une alternative efficace et plus sire pour gérer I'obésité
par l'alimentation et I'enrichissement des aliments. Les polyphénols sont des substances
organiques présentes en abondance dans les végétaux (Wang et al., 2014). Les polyphénols
peuvent jouer un réle préventif majeur dans toutes les maladies qui mettent en cause une
détérioration de la cellule et autant d’activités biologiques qui pourraient étre potentiellement
intéressantes en participant aux effets santé associés a la consommation de produits végétaux
riches en polyphénols (Saidi Merzouk.,2018).

De nombreuses études récentes évaluent de maniére critique les différents mécanismes
d'action anti-obésité associés aux enzymes lipolytiques, a la dépense énergétique, a la
suppression de l'appétit, a la différenciation adipocytaire, au métabolisme des lipides en
stimulant la lipolyse mais aussi en diminuant le stress oxydatif et ’inflammation et au
microbiote intestinal par différents polyphénols naturels. La plupart des données publiées
indiquent que les composés phénoliques naturels peuvent étre utilisés efficacement comme
aliments ou aliments enrichis pour gérer I'obésité (Singh et al., 2020). Cependant, des études
cliniques systématiques et ciblées sont encore nécessaires avant que ces composés naturels
puissent étre utilisés comme traitement principal pour la gestion del'obésité.

Dans notre travail de Master, nous avons choisi, en premier lieu, de faire une revue sur
les effets de quelques composés phénoliques (flavonoides et tanins, acides chlorogéniques )
sur

I'état de santé en général puis sur les lipases tissulaires (la lipase hormono —sensible et
la lipoprotéine lipase). Ces lipases hydrolysent les graisses alimentaires en monoglycérides et

en acides gras qui forment des structures micellaires mixtes avec du


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666833520300022?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=70f0037c5ba3ff14&!

Introduction

les entérocytes. Par la suite, les triglycérides sont resynthétisés dans les entérocytes et
transporté par des structures specifiques de chaque type de graisse, les lipoprotéines puis
stockés dans les tissus adipeux comme source d'énergie. Par conséquent, les glucides et les
graisses en surplus, non utilisés par le métabolisme énergétique du corps, sont convertis en
triglycérides et en acides gras etsedéposent dans le tissu adipeux conduisant a I'obésité
(Rudolf et al., 2012). La modulation des lipases du tissu adipeux par des substances
bioactives peut constituer une stratégie de lutte contre I'obésité.

Il existe plusieurs études in vivo et in vitro prouvant les effets des polyphénols sur le
tissu adipeux. Dans la partie pratique de notre travail de Master, nous avons testé les effets
des polyphénols provenant de la parche de café (matiére résiduelle apres torréfaction du café)
sur les lipases et le tissu adipeux. Le but de ce travail est de vérifier I’effet anti-obésité des
polyphénols en régulant les activités lipases. Pour ce faire, nous avons mesuré les activités
enzymatiques de la LPL et LHS du tissu adipeux, selon la technique PH— STAT (Taylor,
1985; Tietz et al, 1989), chez deux lots de rats Wistar, rats témoins et expérimentaux gavés
aux extraits polyphénols.
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Revue bibliographique

Partie 1 : Le tissu adipeux

1. Définition du tissu adipeux

Le tissu adipeux (TA) est un organe constitué d'un tissu conjonctif composé d'adipocytes
(cellules adipeuses) et est présent dans divers parties du corps. Il est d'origine
mésenchymateuse (un type de tissu conjonctif) formé par I'association de cellules accumulant
des lipides dans leur cytoplasme: les adipocytes jouant de multiples réles, comme la
protection thermique, le stockage énergétique, la sécrétion d’hormones et participant a
I’homéostasie générale.

Il existe plusieurs types de tissus adipeux qui different par leur morphologie, leur localisation,
et les fonctions des adipocytes qui les constituent: le TA blanc, brun, et beige. En plus de
leurs roles dans 1’homéostasie gluco-lipidique, les tissus adipeux participent aussi a 1’isolation

thermique et a la protection des organes contre les chocsmécaniques.

2. Différents types de tissu adipeux
A T’échelle anatomique et physiologique, il existe trois types de tissus adipeux qui different
par leur morphologie, leur localisation, et les fonctions des adipocytes qui les constituent: le

TA blanc, brun, et beige.

2.1-Tissu adipeux blanc
Il est aussi appelé uniloculaire (white adipose tissue, WAT) et représente entre 9 et 18 % du
poids corporel chez un homme sain et entre 14 et 28% chez une femme saine. 1l est le dépot
adipeux majoritaire chez ’adulte. Il se retrouve principalement dans la zone sous-cutanée
(abdominale, glutéale et fémorale) et viscérale, ce qui offre une protection essentielle au
corps contre les agressions mécaniques quotidiennes (Figure 1). Sa fonction de réservoir
énergétique s'appuie sur les adipocytes spécialisées dans le stockage des lipides au sein d'une
gouttelette uniloculaire (Jossart., 2012). Lorsque la balance énergétique est excédentaire, la
lipogenése permet le stockage de I'énergie sous forme de triglycérides (TG) apportés par la
nutrition et importés par le biais chylomicrons et les VLDL au sein des adipocytes blancs. A
Iinverse, lorsque la demande énergetique augmente , la lipolyse conduit a la dégradation
compléte des TG en glycérol et acides gras(AG).
Le TA blanc assure aussi un réle endocrine par la synthese et la sécrétion de plusieurs
dizaines de messagers moléculaires (hormones, cytokines, etc...), regroupes sous le terme

d'adipokines.La leptine est une hormone anorexigéne qui inhibe I’appétit .D’autres protéines
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sont aussi synthétisées par le TA blanc telles que des cytokines comme le TNF a,
I'interleukine-6 (IL-6), des facteurs de croissance tels que le TGFp, des facteurs de
coagulation et d’autres enzymes principalement la LPL qui stimule I'nydrolyse enzymatique
des triglycérides dans les lipoprotéines ...etc (Aubin.,2014).

Les adipocytes constituants le tissu adipeux blanc sont de forme sphérique et présentent une
vacuole volumineuse occupant quasiment tout le cytoplasme appelée aussi gouttelette
lipidique de taille 30 a 150 um. Comme son nom 1’indique, elle stocke principalement des

triglycérides (Alligier et al.,2013).

TA Viscéral
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Figure 1. Zones de dépo6t du tissu adipeux blanc et brun chez I’adulte (Aubin., 2014).

Les dép6ts de tissu adipeux blanc viscéral sont retrouves au niveau omental, rétropéritonéal et
gonadal, alors que les depdts de tissu adipeux sous cutané se trouvent niveau abdominal,
glutéal et fémoral. Les dépdts de tissu adipeux brun se trouvent dans la nuque, sur la clavicule

et tout au long de la colonne vertébrale.
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2.2-Tissu adipeux brun

Le tissu adipeux brun est abondant chez les mammiferes. Il est aussi appelé TA
multiloculaire (brown adipose tissue, BAT). Il est présent chez le nourrisson au niveau des
régions axillaires, cervicales, péri rénales et surrénales et s’atrophies progressivement
jusqu'al’age adulte (Aubin., 2014). Les dernieres études ont cependant confirmé la
persistance de dépdts de gras brun chez I’adulte. Les dépdts distincts et les dépots diffus

existent et different par leur localisation et leur types cellulaires (Jossart., 2012).

Le tissu adipeux brun est particulierement efficace dans la production de chaleur. Il
posséde une protéine particuliére, I’'UCP (uncoupled protein), ou protéine découplante, qui
annule le gradient de protons de la membrane mitochondriale et empéche ainsi la formation
d’ATP (Figure 2). Le résultat est une activation accrue des voies du catabolisme lipidique et

libération de plus de chaleur sans pouvoir reformer le gradient de protons (Aubin., 2014).

Sur le plan morphologiques, les adipocytes bruns de diametre variant entre 30 et 40 um
contiennent de nombreuses gouttelettes lipidiques. Ils se caractérisent aussi par 1’abondance
de mitochondries dans le cytoplasme leur permettant d’assurer leur fonction oxydative et leur

donnant cette couleur brune caractéristique (cytochromes) (Vergoni., 2017).
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Figure 2. Schéma simplifié représentant le découplage mitochondrial par UCP1 au sein d'un adipocyte brun
(Alligier et al., 2013).

Le gradient électrochimique de protons généré par la chaine respiratoire va permettre la production de
chaleur via UCP1 au détriment de la synthése d'ATP. UCP1 : Uncoupling protein 1; NADH : nicotinamide
adénine dinucléotide; FADH2 : flavine adénine dinucléotide
; ADP: adénine diphosphate; ATP: adénine triphosphate; Pi : phosphate inorganique.
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2.3-Tissu adipeux beige

Un tissu adipeux nouvellement identifié appelé «graisse beige» est produit par un
processus appelé brunissement du TA blanc. Ce tissu réside principalement dans des dépots
de TA blanc et présente les caractéristiques intermédiaires de TA blanc et de TA brun. Les
adipocytes beiges et blancs partagent la méme lignée cellulaire et les adipocytes blancs
peuvent se différencier en adipocytes beiges lors de la stimulation (Barreau et al., 2016) .
Dans des explants de tissu adipeux murins et humains, les adipocytes beiges se développent a
partir de réseaux de capillaires suite a la stimulation par des facteurs pro- angiogéniques
(VEGF, FGF-B, EOF). Ils expriment le UCP1 et sécretent le PCSK1(Proprotein - convertase
subtilisin/ kexin type-1) et son substrat PENK (proenkepalin) et 1’'IL33 qui favorise les
adipocytes beiges au sein du tissu adipeux en augmentant les ILC2 (cellules de I'immunité
innée de type 2), et par conséquence ceci stimule aussi les éosinophiles macrophages anti-

inflammatoires (Berkani et al.,2020).

3. Répartition du tissu adipeux

Les adipocytes sont douées d’une spécificité bien exceptionnelle par apport aux autres types
cellulaires: la plasticité. Elles conservent cette propriété grace a deux mécanismes : soit par
hyperplasie liée a la prolifération et a la différenciation des cellules précurseurs en adipocytes
et donc une augmentation du nombre des adipocytes ou bien par hypertrophie qui résulte
d’une accumulation du contenu en triglycérides. La cellule répond face a cet exces et stocke
les réserves énergétiques par augmentation de volume. L’adaptation fonctionnelle du tissu
varie selon leur localisation:

a) la graisse intra peritoneale ouviscérale

Elle entoure les viscéres contenues dans la cavité abdominale, et représente 5 a 20% du tissu
adipeux total. Sa situation en amont du foie lui confére un réle métabolique majeur. C’est un
siege d’une lipolyse intense. Les adipocytes viscéraux sont plus résistants a ’action anti-
lipolytique de I’insuline par contre elles sont plus sensibles aux effets des catécholamines et

ducortisol.

b)la graisse abdominale extra-péritonéale(sous-cutanée/superficielle):

Elle possede une fonction de réserve énergétique forte. La cellule sous-cutanée est grande,
dotée d'une plasticit¢ en s’hypertrophiant; en plus elle présente une activité lipolytique

importante, une activité LPL augmentée et donc une capacité de stockage accrue.
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c) la graisse périphérigue sous-cutanée(gynoide):

Elle a un réle structurel (isolation mécanique et thermique) plutdt que réserve énergétique
notamment au cours de la grossesse. En effet, les adipocytes situés au niveau des fesses et des
cuisses sont trés sensibles aux hormones féminines et utilisent les triglycérides pour des
besoins en cas de restriction de I’apport calorique, favorisant la répartition abdominale qui

répond aussi a des facteurs génétiques (Leyvraz et al., 2008).

4. Role du tissu adipeux

4.1-R6le métabolique

L’adipocyte participe au controle de 1’homéostasie gluco-lipidique par ces capacités a
stocker 1’énergie sous forme de triglycérides en situation postprandiale ou bien lors d’un
surplus glucidique et a libérer cette énergie en situation de jeline grace a la lipolyse. Les
adipocytes emmagasinent ces lipides selon deux mécanismes: le captage des lipides circulants
et la lipogenése. Cela se fait a partir de deux structures constituant les formes de transport des
triglycérides, nommées, respectivement, VLDL pour celles issues des cellules hépatiques et
chylomicrons, pour celles synthétisées dans les cellules intestinales fournis par 1’apport
nutritionnel. Ces lipoprotéines portent les triglycérides de nature hydrophobe sous forme
estérifiées dans le sang. Une fois arrivés a la cellule adipocytaire, les triacylglycérols qu’elles
transportent sont hydrolysés en acides gras et glycérol, par des lipoprotéines lipases (LPL)
endothéliales a la surface des capillaires sanguins du tissu adipeux, activées par les
apoprotéines. La LPL est soumis a la stimulation par I’insuline et libére les acides gras
(AGLs) des vésicules de transport puis ils sont acheminés par les FABPs (Fatty acid binding
protein) vers le site enzymatique ou se passe lalipogenése.
La lipogenése commence par la formation de 1’acide phosphatidique, a partir de deux
molécules d’acides gras activées sous forme d’acyl-CoA et de glycérol 3P. Dans les tissus
adipeux, le glycérol 3P provient de la réduction de la 3-phosphodihydroxyacétone formée au
cours de la glycolyse, ce qui permet d’absorber le surplus glucidique. Il provient de la
phosphorylation du glycérol. La synthese se poursuit par la déphosphorylation du
phosphatidate en diacylglycérol ou diglycéride. Le diacylglycérol réagit alors avec un acyl-

CoA pour donner le triglycéride.

La lipogenése de novo est une autre voie anabolique qui contribue a la synthese des

TG dont le précurseur non lipidique est le glucose qui subit la glycolyse et est transformé en
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pyruvate. Le pyruvate pénétre la mitochondrie ou il est transformé en acétyl-CoA par le
complexe multienzymatique pyruvate déshydrogénase. L’acétyl-CoA est ensuite transformé
en citrate par la citrate synthase lors de la premiere étape du cycle de Krebs. Le citrate peut
sortir de la mitochondrie pour ensuite étre retransformé en acétyl-CoA par I’ATP-citrate
lyase. L’acétyl- CoA est transformé en malonyl-CoA par I’entremise de I’ACC. La
condensation d’acétyl- CoA et de malonyl-CoA est catalysée en plusieurs étapes par la FAS
pour former le palmitate. Le palmitate peut étre allongé de nouveau par une élongation grace
a une enzyme élongase des acides gras a longue chaine (ELOVL6) pour former du stéarate.
Le stéarate et le palmitate peuvent étre désaturés par la stéaroyl-CoA désaturase (SCD) pour
former de I’oléate et du palmitoléate, respectivement. Le palmitate, le stéarate, le palmitoléate
et I’oléate peuvent ainsi étre activés par I’ACSLI1 pour ensuite étre estérifiés en triglycérides.
La transformation de 1’acétyl-CoA en malonyl-CoA se fait sous I’action de 1’acetyl-CoA
carboxylase. La FAS permet ensuite la synthése d’un acide gras par condensation d’un acétyl-
CoA sur un malonyl- CoA.

La régulation de la synthése des TG est soumise a un contréle nutritionnel et pluri-
hormonal. La cellule adipocytaire répond au signaux hormonaux par expressions des enzymes
et protéines impliqués. L’insuline et le glucose induisent les enzymes de la lipogenese et de la
ré-estérification des acides gras en stimulant 1’expression et la sécrétion de la LPL
(lipoprotéine lipase) a I’inverse le glucagon et les acides gras polyinsaturés les inhibent
(Jossart., 2012).

La lipolyse du tissu adipeux est le processus catabolique qui conduit de 1’hydrolyse
des triglycérides stockés dans les gouttelettes lipidiques et a la libération dans le courant
sanguin d’acides gras libres et de glycérol en période de jeun ou bien lors de restrictions
caloriques. Ce processus se fait sous | ‘action de trois enzymes. Le premier 1’adipose
triglyceride lipase (ATGL) catalyse I'hydrolyse du triacylglycérol en diacylglycérol. Le
deuxiéme acide gras est ensuite libéré du diacylglycérol par I'normone sensitive lipase (HSL)
qui catalyse I’étape limitante de la lipolyse adipocytaire pour former le monoacylglycérol. La
derniere étape de la lipolyse requiert I’activité de la monoacyl glycérol lipase (MGL) qui
libére aussi le glycérol. Le glycérol liberé peut étre utilisé pour la synthése des lipides, la
synthese du glucose via la néoglucogenese, ou rejoindre la glycolyse. Les acides gras libérés
diffusent dans la circulation sanguine, ou ils sont pris en charge par 1’albumine et transportés

jusqu’aux organes qui les utilisent en tant que source d’énergie, via lab-oxydation.

La lipolyse est stimulée par les catécholamines (adrénaline et noradrénaline)
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régulateurs de la cascade lipolytique qui agissent sur les récepteurs B-adrénergiques (B1, B2,
B3). Ces RCPGs sont couplés a la protéine Gas qui active I’adénylate cyclase et la production
d’AMPc. L’ AMPc stimule I’activité de la protéine kinase dépendante de I’AMPc (PKA). Une
fois activée, la PKA active par phosphorylation la HSL et provogue un changement de
conformation de la protéine périlipine A, protéine qui entoure les gouttelettes lipidiques
libérant ainsi une surface d’accés plus importante pour 1’action de la LHS. Il semble que les
peptides natriurétiques jouent un role important dans 1’activation de la lipolyse comme 1’atrial
natriuretic peptide (ANP) ou le brain natriuretic peptide (BNP) qui lient et activent le
natriuretic peptide receptor-A (NPR-A). La fixation de ces peptides a leur récepteur induit la
formation de GMPc via D’action de la guanylate cyclase. L’augmentation de GMPc
cytoplasmiques conduit a I’activation de la PKG (Protéine kinase G), permettant la
phosphorylation de la LHS.

D’autre hormones, comme I’ACTH, la MSH, la thyroid-stimulating hormone (TSH),
la prostaglandine E2 (PGE2) (a une concentration > 10 mM), I’endothéline-1, la leptine et
I'normone de croissance, les glucocorticoides sont considérées comme activateurs de la voie
lipolytique. En revanche, le taux élevé d’insuline en période postprandiale joue le role d’un
inhibiteur principal de la lipolyse.

Les voies de synthese et de dégradation des triglycérides sont données dans la Figure 3.
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Figure 3. Voies de synthese et de dégradation des triglycérides au sein de 1’adipocyte
(Alligier et al., 2013). ACC: Acetyl-CoA carboxylase, ACL: ATP citrate lyase, ACSL.:
AcylCoA synthétase longue chaine, AGAPT: acylglycerolphosphate acyl transférase,
ATGL: Adipose triglycéride lipase, DGAT: Diacyl glycérol acyl transférase, FAS: Fatty
acide synthase, LHS: Lipase hormono-sensible, MGL: Monoglycéride lipase, PAP:
acide phosphatidique phosphatase, PEPCK: phosphoenolpyruvatecarboxykinase.

4.2-R0le endocrine
Le tissu adipeux est un organe capable de synthétiser et sécréter des molécules
bioactives qui agissent systémiquement ou localement (endocrine, paracrine, autocrine)
et sont appelées adipokines. Elles affectent presque tous les systémes organiques et le

systtme immunitaire. On y retrouve des cytokines comme le facteur de nécrose
11
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tumorale o (Tumor Necrosis Factor a, ou TNFa) et I’interleukine-6 (IL-6) qui joue un

réle dans I’inflammation, I’hématopoiése, la réponse immunitaire et les mécanismes de

défense de 1’hote, ainsi que des facteursde

croissance tels que le TGFp, des molécules impliquées dans la coagulation sanguine, telles

que PAI-1 régulateur de la fibrinolyse, et qui contribue aussi a la régulation des fonctions

vasculaires et de la pression artérielle par la production de 1’angiotensinogéne qui est un

précurseur de I’angiotensine II, un peptide vasoconstricteur. Certaines adipokines telles que

la leptine seraient synthétisées principalement par le tissu adipeux sous-cutané, appelée aussi

hormone de la satiété qui inhibe 1’appétit en agitant sur 1’hypothalamus pour diminuer la

prise alimentaire en fonction du statut énergétique. L’adipocyte sécréte aussi de 1’adipsine,

de I’apeline, de la visfatine, du RBP4 (retinol binding protein 4), de la résistine, des

cestrogenes, des facteurs angiogéniques, des prostaglandines, des chimiokines, et des

protéines du complément. Toutes ces molécules participent a I’homéostasie gluco-lipidique

(Tableaul).

Tableau 1. Facteurs protéiques et non protéiques produits et sécrétés par le tissu adipeux

ASP = protéine stimulant I'acylation (acylation stimulating protein ); CETP = protéine

Molécule

Effet biologigue

Leptine
Adiponectine

Reésistine
THFox

Imerieukne-6
Adipsine

ASP
Angictensinogane

Pad-1

Facteur tissulaire
WEGF

“Wistfatine
hMonobutyrine*
TGFB

1GF-1
HGF
MIF
LPL™

CETP*
Apn—E’
Frostaglandines®

Destrogénas™

Glucocorticoides™

Apeline

Ermwoi de signawx au systéme nernveux central concermant la balance énergétigue du corps

SAccroft la sensibilité a Finsuline, posséde une action anti-inflamMmatoire et atténoe la
progression de l'athérosclérose

Accroft la résistance a Minsuline
Stimule la lipolyse, augmente la consommation d'énergie et réduit la sensibilité & Finsuline

Action pro-inflammatoire, stimule la lipolyse, reduit la sensibilite a Ninsuline

Active la woie altemative du complément

Stimule la synthése des triacylglycérols dans le tissu adipeux blanc

Frecurseuwr de 'angiotensine 11, impliguse dans la regulation de la pression sanguine anerielle

Inhibe I'activation du plasminogéne, empéche la fibrimolyse

Initie |la cascade de coagulation

Stimule la prolifération vasculaire (angiogenese) dans le tissu adipeux blanc

Effet insulinommeatique (abaisse la ghycemie), produit principalerment par ke gras visceral
Effet vasodilatateur et inducteur de la néoformation de vaisseaux sanguins

Reégule une série de processus dans le tissu adipeux blanc, incluant la prolifération et la
différenciation des préadipocytes, ainsi que le déewsloppement et "apoptose des adipocytes

Stimule la prolifération et la différenciation des préadipocytes

Stimule la différenciation et le développaemeaent des adipocytes

Immunorégulateur avec action paracrime dans e tissu adipeux blanc

Stimule I'nydrolyse enzymatigue des triacylghycerols dans les lipoproteines (chylomicrons et
WLIDIL )

Transfert des esters de cholestérol entre les lipoprotéines
Prot&ine compoasant les ipoprotéines, en particulier les WLDL

Reégulent pluesieurs processus biclogiques, actives lors de linflammation, la coagulation
sanguine, Novulation et la sécréetion d'acide gastrigue

Hormones produites par "action de 'aromatase, demeurent la principale source d'oesstrogénes
chez les homme et les fermmes post-mémnopaussées

Générés par l'action de la 11-hydrosystérolde dehydrogénase de type I, transformant la
cortisone en corfisol dans ke tissu adipewx blanc

Impliguee damns la régulation de fonctioms cardiovasculaires, homeostasie des fludes, la
formation de wvaisseaux sanguins, la prolifération cellulaire (revue dans Masn et al. Z2005) ainsi
gue dans Nhomeoestasie du glucose (Sarhede Wiresll et al. Z2005)
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de transfert des esters de cholestérol (cholesterol ester transfer protein ); HGF = facteur
de croissance des hépatocytes (hepatocyte growth factor ), IGF-1 = facteur de croissance
apparenté a l'insuline-1 (insulin-like growth factor-1 ); LPL = lipoprotéine lipase
(lipoprotein lipase ); MIF = facteur d'inhibition de migration des macrophages
(macrophage migration inhibitory factor ); PAI-1 = inhibiteur de [l'activateur du
plasminogene 1 (plasminogen activation inhibitor-1 ); TGFB = facteur de croissance
transformant-f (transforming growth factor-p ); TNFa = facteur de nécrose tumorale-o
(tumor necrosis factor-a ); VEGF = facteur de croissance de l'endothélium vasculaire
(vascular endothelial growth factor ); VLDL = lipoprotéine de tres faible densité (very

low density lipoprotein ) (Aubin, 2014).

13



Revue bibliographique

Partie 2 : Les lipases
La dégradation intracellulaire des triacylglycérols est catalysee par une cascade d'enzymes
lipolytiques. Il semble y avoir un chevauchement des préeférences de substrat ainsi qu'une
redondance des lipases pour assurer un bon fonctionnement de cet important processus

catabolique si les activités individuelles des lipases sont réduites ou totalement absentes.

1. Définition
Les lipases sont des enzymes (EC 3.1.1.3) de nature glycoprotéique, se sont des hydrolases
responsables du métabolisme des triglycérides en catalysant la réaction d’estérification de la
liaison ester établie entre les acides gras et le glycérol libérant donc des acides gras libres et
une molécule de glycéride partiel. Certaines lipases sont capables d’hydrolyser des
phospholipides, des esters de cholestérol et méme parfois certains esters synthétiques dont le
role physiologique majeur est le controle de la digestion, de I’absorption et de la

reconstitution des graisses et des lipides (Patrick et al.,2007).

2. Classification
Les lipases sont des enzymes différentes en fonction de leurs localisations et leurs spécificités.
On peut les classe en trois groupes :
2.1-Lipases associées a ladigestion
Elles sont distribuées le long du tube digestif et secrétées par différents organes, telles que
les lipases linguale, pharyngale, gastrique et pancréatique (Patrick et al., 2007).
2.1.1-Lipasespancréatiques
Sont des glycoprotéines synthétisées par le pancréas exocrine sous forme inactive, et sont
activées dans le duodénum par la trypsine et le pH alcalin, en présence d’un cofacteur
indispensable, colipase pour assurer la fixation de I’enzyme sur le substrat. Elle agissent
seulement sur les micelles de triglycérides (Figure 4) et constituent un role prépondérant des

acides biliaires (Desnuelle., 2007).
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Figure 4. Structure générale des triglycérides et action de la lipase pancréatique

2.1.2-Lipase gastrique
Produite par la cellule épithéliale de la muqueuse gastrique, et agit au niveau du duodénum.
Elle est active a un pH optimal situé entre 3.0 et 7.0 chez l'adulte, et possede une grande

affinité pour les triglycérides a chaines courtes que ceux a chaines longues (Eric., 1997).

2.2-Lipases présentes dans les organes
Comme le cerveau, les muscles, les artéres, les reins, la rate, la langue, le foie et les tissus
adipeux.

2.2.1-Lipase hépatique
Aussi appelée lipase triglycéride hépatique (HTGL), est une forme de lipase qui hydrolyse
les glycerides des lipoprotéines IDL et HDL. Elle est synthétisée par les hépatocytes.
Lorsqu'elle est liée aux cellules endothéliales du foie, elle se trouve souvent liee a I'HSPG,
les protéoglycanes d'héparane sulfate (HSPG) (Chatterjee et al., 2010). L'une des
principales fonctions de la lipase hépatique est de convertir les lipoprotéines de densité
intermédiaire (IDL) en lipoprotéines de basse densité (LDL). La lipase hépatique joue ainsi
un réle important dans la régulation du taux de triglycérides dans le sang en maintenant des
taux stables d'IDL, de HDL et de LDL (Tianjiao et al, 2021).
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2.2.2-Lipase adipocytaire

Appelée aussi adipose triglycérides lipase (ATGL). Le tissu adipeux représente la
principale reserve d'énergie. En période de demande énergétique accrue, les TG sont
hydrolysés et les acides gras libres sont libérés dans la circulation. L'hydrolyse des TG
stockeés est catalysée par les lipases du tissu adipeux en étapes séquentielles conduisant a la
formation des acides gras libres et de glycérol. L'enzyme engagée catalysant la premiére étape
de I'nydrolyse des TG est I'ATGL, qui a été identifiée dans trois laboratoires différents en
2004 . L'ATGL est la principale lipase du tissu adipeux. L'expression dans d'autres tissus est
plut6t faible. L'activité ATGL est régulée par une protéine activatrice annotée en tant que
protéine 5 contenant un domaine a / B (ABHD5), également connue sous le nom de CGI-58
(identification comparative des genes 58), également connue sous le nom de protéine 2
contenant le domaine de la desnutrine ou de la phospholipase de type patatine, et montre une
affinité uniquement pour les TG. L'ATGL est activée par CGI-58, une proteine de la sous-
famille estérase/thioestérase/lipase dépourvue d'activité enzymatique TG hydrolase (Kershaw
et al., 2010).

2.2.3-La lipoprotéine lipase

Cette enzyme est synthétisée en grande partie dans le tissu adipeux , par le ceeur, le muscle
squelettique, les glandes mammaires, les macrophages, la rate, le poumon et le rein sous
forme d’homodimére. La LPL est une protéine de 475 acides amines incluant un peptide
signal de 27 résidus codé par un géene long de 35 kb, contient dix exons et est localisée sur le
chromosome 8.

L'enzyme hydrolyse les triglycérides lies aux lipoprotéines ou aux chylomicrons
(transportant les triglycérides d'origine alimentaire) en acides gras non estérifiés et en 2-
monoacylglycérol (Figure 5). Les acides gras libérés dits "libres” circulent aprés liaison avec
la serum —albumine qui joue un role majeur dans 1’épuration des lipoprotéines riches en
triacylglycérides (chylomicrons et VLDL) (Pulinilkunnil et Rodrigues., 2006). La LPL est
en revanche inhibée par I’Apo C3 et activée par I’ApoC2.
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Figure 5. Action de la lipoprotéine lipase.

2.2.4-La lipase hormono sensible

Cest l'enzyme du tissu adipeux qui hydrolyse les triglycérides de réserve (lipolyse
périphérique ), et libere dans le sang des acides gras libres (Figure 6), qui seront transportés
par la sérum albumine pour étre utilisés par les cellules. Outre les tissus adipeux, I'enzyme se
trouve dans les ovaires, les testicules et les glandes surrénales sous des formes différentes
(Maria et al., 2012). Cette enzyme est un dimere, formée de deux sous -unités de 84 KD
chacune. Le gene humain de la lipase hormono-sensible est situé sur le chromosome 19q13.2
tandis que celui de la souris est sur le chromosome 7. Le poids moléculaire s’étale de 84 a 130

kDa.

/\\/\/ ‘\\.NW\N( 'O- ()—4‘:H_~ H.0
NN O S —— :

r
ANAANMAAN/CO- 0- CH;
riglyceride N\ NV VNNV CO-0-CH

ANNAANN €0 0-CH
Dighcend

L

Figure 6. Action de la lipase hormomosensible
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2.3-Lipases produites par les glandes galactogénes
Ces lipases sont produites par les glandes galactogenes produisant le lait maternel. Ces lipases
jouent un rdle important dans la digestion chez le nouveau-né dont I'alimentation est riche
enlipides.

3. Propriétés générales des lipases
Le pH optimal pour I’action de la lipase varie entre pH 7,00 et 9,00, dépendant de la nature
du substrat et de la présence d'activateurs indispensables pour I’enzyme. La lipase
pancréatique est inactivée a pH acide ou a une température qui dépasse 60 °C. Elle est inhibée
aussi par le triton X-100, un détergent synthétique ou d'une protéine (la sérum albumine
bovine:SAB).
La lipase du sérum est caractérisée par une température variant de 35 a 40 °C.
D'une facon plus générale, les lipases augmentent leurs activités lorsqu'elles se trouvent a
l'interface eau-lipide. La colipase déplace le pH optimal de l'activité de la lipase vers le pH
physiologique, en présence de sels biliaires qui ont une action émulsifiante sur les substrats
lipophiles, car les lipases n'agissent qu'en présence d'une émulsion ou d'une solution
micellaire. La vitesse d'hydrolyse dépend de la surface totale de I’interface eau-lipide ou du
nombre et de taille des gouttelette (Patrick et al., 2007).
4. Activités de laLPL

Etant donné que la LPL est limitante pour la clairance des triglycérides plasmatiques et
I'absorption tissulaire des acides gras, l'activité de la LPL est soigneusement contrélée pour
ajuster l'absorption des acides gras aux besoins du tissu sous-jacent via de multiples
mécanismes au  niveau transcriptionnel et  post-traductionnel.  Bien  que
divers stimuli influencent la transcription du géne LPL, il est maintenant évident que la
plupart des variations physiologiques de l'activité de la LPL, comme pendant le jeline et
I'exercice, semblent étre entrainées par des mécanismes post-traductionnels par des protéines
extracellulaires. La lipoproteine lipase est stimulée par I'insuline, le cofacteur de cette réaction
est I'apolipoprotéine C-II, qui fait partie des chylomicrons et des VLDL (lipoprotéines)
(Figure 7) (Hong et al.,2009).

La LPL est synthétisée dans les cellules parenchymateuses du cceur, du muscle
squelettique et des tissus adipeux blancs et bruns et se propage le long du maillage vasculaire.
Dans la glande mammaire en lactation, le rein, il y a une forte immunofluorescence au niveau

de I'endothélium vasculaire, en particulier dans les glomérules. Dans les tissus a faible activité
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LPL (poumon, rate et foie), I'enzyme est fabriquée par les cellules dispersees telles que les
macrophages dans les poumons et la rate et les cellules de Kupffer dans le foie suggérant que
le foie absorbe la LPL circulante du sang.

Apreés synthese, la LPL est secrétée puis transportée vers la surface luminale des cellules
endothéliales vasculaires, ou elle est ancrée par interaction ionique avec les protéoglycanes de
sulfate d'héparine (HSPG) et/ou par le glycosyl phosphatidylinositol. 1l est bien connu que la
LPL peut étre libérée dans la circulation par I'administration intraveineuse de I'néparine.

La protéine LPL est organisée en deux domaines structurellement distincts, un domaine
amino-terminal qui contient la triade catalytique (Ser132, Asp156 et His241) responsable de
la lipolyse et un domaine carboxy-terminal plus petit avec un peptide flexible reliant les deux
domaines qui contient le domaine de liaison des lipoprotéines. La dissociation de la forme
active de I'homodimeére non covalent en forme monomérique se produit rapidement dans les
conditions physiologiques en I'absence de molécules stabilisantes comme I'héparane sulfate
ou HSPG (Hong et al.,2009).

La LPL est capable de se lier a la fois aux lipoprotéines et a des protéines de surfaces comme
LDLR, LRP, VLDLR, megaline, Apo ER2. Ces interactions entrainent une augmentation de
I’accumulation et de I’assimilation cellulaire des lipoprotéines. La LPL permet I’adhésion des
monocytes sur I’endothélium vasculaire, active la prolifération des cellules musculaires lisses,
active la PKC, la NADPH oxydase, augmente 1’expression de TNFa, de la NO synthase et
diminue la sécrétion de I’Apo E. La LPL est capable de transférer les esters de cholestérol a

I’intérieur des cellules (Goldberg, 1996 ; Stein et Stein, 2003).
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Figure 7. Action de la lipoprotéine lipase sur les lipoprotéines plasmatiques riches en
triglycérides (chylomicrons, VLDL). (Mead et al., 2002).

La lipoprotéine lipase, associée aux protéoglycanes de la face luminale de 1’endothélium
vasculaire, hydrolyse les triglycérides des chylomicrons et VLDL. Cette action conduit a la
formation de particules résiduelles de chylomicrons (remnants) et de particules IDL et LDL.
La présence sur les lipoprotéines riches en triglycérides d’apoCll, cofacteur de la LPL, est
requise afin d’obtenir une activité maximale d’hydrolyse des triglycerides. La LPL joue
également un réle de ligand facilitant la captation cellulaire des VLDL et LDL LDL (Mead et
al., 2002).

5. Activités de la LHS
La lipase hormono-sensible (LHS) catalyse I'hydrolyse des triglycérides, des esters de
cholestérol et des esters de rétinol. Son rdle et les mécanismes de sa regulation ont eté
particulierement étudiés dans les adipocytes du tissu adipeux blanc qui accumulent les lipides
sous forme de triglycérides (Figure 8). La stimulation par les catécholamines des récepteurs -
adrénergiques active, via l'augmentation des concentrations intracellulaires d'AMP cyclique,
la protéine kinase A qui induit la phosphorylation de la LHS sur plusieurs résidus sérine et
entraine une forte induction de son activité lipolytique. L'étape limitante de la lipolyse

adipocytaire estl'hydrolyse des triglycérides en diglycérides par la LHS phosphorylée.
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L'activation de l'enzyme s'explique en partie par une translocation du compartiment
cytosolique vers la gouttelette lipidique, mais pourrait également faire intervenir des
changements de conformation qui conduiraient a démasquer le site actif au contact du
substrat. Le role de la LHS dans les autres tissus a été en revanche beaucoup moins étudié.
Dans le tissu adipeux brun, les acides gras libérés lors de la lipolyse par la LHS sont des
activateurs de la protéine découplante UCP 1 (uncoupling protein), et donc de la réponse
thermogénique de ce tissu. Dans les fibres musculaires cardiaques et squelettiques , I'enzyme
serait impliquée dans la mobilisation des triglycérides, en particulier dans les fibres a
métabolisme oxydatif. Les triglycérides entreposés dans le cytoplasme sont hydrolysés en
réponse aux catécholamines et a I’exercice. L’activation de la LHS par 1’épinéphrine et la
contraction musculaire ont été démontrées. La LHS est également exprimée dans les cellules
du pancréas ou la lipolyse endogéne module la sécrétion d'insuline (Stralfors et Belfrage.,
1983).
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Figure 8. Mécanismes moléculaires de [D’activation de la lipase
hormonosensible (Stralfors et Belfrage, 1983 ; Olsson et Belfrage, 1988 ;
Hardie et al, 1989).
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Les éléments essentiels sont: le complexe adényl-cyclasique de la membrane plasmique, la
protéine kinase dépendant de I’AMPC (PK-AMPC) sous la forme inactive et activée, la lipase
hormono-sensible (LHS) sous ses deux formes (inactive ou phosphorylée et active avec une
modification conformationnelle, les phosphoprotéines phosphatases et la phosphodiestérase
AMPC-dépendante (PDE). Les substrats hydrolysables par la LHS sont le cholestérol estérifié
(CE), les tri et diglycérides (TG et DG). Les monoglycérides (MG) sont hydrolysées par la
monoacylglycérol lipase.
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Partie 3: Les polyphénols
1. Définition des polyphénols

Les polyphénols sont les phytochimiques les plus abondants dans la nature. Ils sont largement
répandu dans les fruits, les légumes et tres présents dans les aliments comme les
Iégumineuses, le cacao, certaines céréales ainsi que dans certaines boissons, comme le thé, le
café et le vin avec des caractéristiques chimiques liées aux substances phénoliques et de fortes
propriétés antioxydantes.lls sont caractérisés structurellement par deux ou plusieurs groupes
hydroxyles attachés a un ou plusieurs cycles de benzéne et peuvent étre classés en quatre
grandes familles: lignanes, acides phénoliques, stilbénes et flavonoides, selon le nombre
d’unités phénoliques dans leur structure moléculaire, les groupes substituants et/ou le type de
liaison entre les unités phénoliques. Les polyphénols sont synthétisés par les plantes et
constituent un groupe important de substances naturelles présentes dans le régne végétal. Ils
sont naturellement présents dans l'alimentation sous différentes formes telles que les
vitamines A, C ou E, les caroténes et certains minéraux comme le sélénium et le zinc
(Sandoval et al., 2020) .

Les polyphenols, dénommeés aussi composés phénoliques, sont des molécules spécifiques du
régne végétal et qui appartiennent a leur métabolisme secondaire. Leurs fonctions ne sont pas
strictement indispensables a la vie du végétal, cependant ces substances jouent un rdle majeur
dans les interactions de la plante avec son environnement, contribuant ainsi a la survie de
I’organisme dans son écosysteme. L’élément structural fondamental qui les caractérise est la
présence d’au moins un noyau phénolique a 6 carbones, auquel est directement li¢ au moins
un groupe hydroxyle libre ou engagé dans une autre fonction: éther, ester ou hétéro
(Bowtell et Kelly., 2019).
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2. Classification des polyphénols
La classification des polyphénols est basée essentiellement sur la structure, le nombre de
noyaux aromatiques et les éléments structuraux qui lient ces noyaux. On peut distinguer deux
catégories: les composés phénoliques simples et les composés phénoliques complexes (Singla
et al., 2019).

2.1-Polyphénols simples

Acides phénoliques :
IIs sont représentés par deux sous-classes: les dérivés de 1’acide hydroxybenzoique et de
I’acide hydroxycinnamique.

Flavonoides :
Les flavonoides sont des composés possédant un squelette de base a quinze atomes de
carbone, constitués de deux noyaux aromatiques et d'un hétérocycle central de type pyrane,
formant une structure C6-C3-C6 . Les flavonoides sont présents dans une grande variété
d'aliments.
Il existe plusieurs classes de flavonoides, dont les principales sont les flavones, les flavonols,
les flavan-3-ols, les isoflavones, les flavanones et les anthocyanidines.
Les flavanones sont caractérisées par I’absence de la double liaison entre C2 et C3 et par la
présence d’un centre de chiralit¢ en C2. Les agrumes constituent la principale source
alimentaire de flavanones.
Les flavonols se distinguent par la présence d’un groupement OH en position C3 et d’une
double-liaison en C2-C3. Le thé contient aussi des flavonols a hauteur de 45 mg/L.

Alcools phénoliques :
L'alcool phénolique est un compose organique possédant au moins un alcool aliphatique et un
hydroxyle phénolique. Le principal alcool phénolique de I’olive est 1'oleuropéine (Singla et
al., 2019).

2.2-Polyphénols complexes(tanins)

Les tanins représentent une classe tres importante de polyphénols localisés dans les
vacuoles. Ces substances sont facilement hydrolysables par voie chimique ou enzymatique.
En raison de leur complexation avec les protéines salivaires, les tanins condensés sont
responsables de l'astringence caractéristique des fruits avant maturité et de certaines boissons

et de I'amertume du chocolat (Freitas et Mateus., 2012).
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Les sources alimentaires et les principaux polyphénols sont donnés dans le Tableau 2.
Tableau 2. Sources alimentaires des familles et sous-familles des principaux polyphénols
(Bowtell Kelly., 2019)

Famille des polyphénols

Principaux composés

Sources alimentaires

Stilbenes

Resvératrol

Raisins

Lignanes Entérodiol Graines, grains entiers,
Légumineuses
Acide phénolique Cinnamique Acide caféique (café)
Benzoique Acide gallique (thé)
Flavonoides Epicatéchine Cacao
Flavanols Catéchine Thé vert
Oignons, pommes,
Flavanols Quercétine Légumes
\Verts
Flavones Lutéoline Persil et autres herbes
Flavanones Naringénine, hespérétine  |Agrumes
Isoflavones Génisteine Soja

Anthocyanidines

Cyanidine, malvidine,

Cerises et baies

delphinidine
Proanthocyanidines B-type dimers Cacao
Procyanidines Ellagitanin Grenade
Gallotanin Mangue
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3. Propriétés physico-chimiques des polyphénols
Les polyphénols sont tres solubles dans la pluparts des solvants organiques. lls absorbent vers
240 nm( noyau benzénique)et forment avec 1’eau un composé hydraté peu stablequi subit a
150 °C une décomposition en ses éléments constitutifs.lls interviennent dans la qualité

alimentaire des fruits et déterminent la saveur des fruits.

Solubilité
Les phénols végétaux sont normalement solubles dans les solvants organiques polaires.
Absorption de la lumiere ultraviolette
Les composés phénoliques présentent une absorption intense dans la région UV (ultraviolet)
du spectre, ceux qui sont colorés absorbent aussi fortement dans la région visible. Chaque
classe de composés phénoliques posséde descaractéristiques d’absorption distinctes. Par
exemple, les phénols et les acides phénoliques présentent des maximas spectraux de I’ordre de
240 a 290nm (Bels¢ak-Cvitanovic et al., 2018).
Propriétés de protection des plantes
Les polyphénols jouent un réle de filtre a rayons UV. Le métabolisme phénolique n'est pas
seulement un mécanisme de protection contre les stress biotiques et abiotiques, mais aussi fait
partie des programmes moléculaires qui contribuent a la croissance et au développement
normal des plantes (Bel§¢ak-Cvitanovic et al., 2018).
Pigments des végétaux et substancesodorantes
Les composés polyphénoliques agissent comme des pigments, notamment jaunes, rouges,
bleus et violets, ainsi que divers composés impliqués dans la saveur des aliments. Certains
polyphénols volatils, comme lavanilline et I’eugénol (qui est responsable de 1’odeur
caractéristique des clous de girofle), sont des odorants extrémement puissants.Les principales
saveurs associées aux polyphénols sont I’amertume et I’astringence (Bel§¢ak-Cvitanovi¢ et
al., 2018).
De plus, les polyphénols présentent deux activités biologiques :
1.L’activité réductrice: responsable de leurs propriétés antioxydantes et leur
sensibilité a I’oxydation.
2.Les propriétés de liaison: qui sont attribuées a leurs activités de chélation des
métaux et a leur affinité pour les protéines; y compris les enzymes, les protéines

de transport et les récepteurs (Bel§¢ak-Cvitanovi¢ et al.,2018).
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4. Effets bénéfiques des polyphénols
Selon les résultats de certaines études conduites chez ’homme ces derniéres années, les
polyphénols seraient impliqués dans la prévention des maladies cardiovasculaires et
¢galement d’autres pathologies telles que les maladies neurodégénératives, le diabete,
I’ostéoporose et les cancers (Scalbert et al., 2005). Les différents r6les santé des polyphénols
sont représentés dans la Figure 9 et le Tableau3.
Activité

_Blenfa1ts . antioxydante f\ctipn
cardiovasculaires antiulcéreuse

Activité

COVIt Activité
antibiotique antivirale
Action Propriétés
anti-inflammatoire Activité enzymatique antitumorales

et hormonale

Figure 9. Propriétés des polyphénols (Uthurry et al., 2011)

Les effets anti- inflammatoires des polyphénols
Les poly phénols sont bien connus pour leur activité anti-inflammatoire in vivo et in vitro.
Les médiateurs inflammatoires comprenant les cytokines telles que le facteur de nécrose
tumorale a(TNF-a) ; les interleukines (IL 1B, 6 et 8), ’oxyde nitrique inductible synthase (i
Nos), les cyclooxygénases (cox), les leucotriénes sont les principales cibles moléculaires des
polyphénols.
IIs peuvent également réguler les facteurs de transcription nucléaires notamment le facteurs
nucléaire Kappa B(NF- kB) (Serreli et Deiana., 2019).

Les effets antioxydants des polyphénols
Les radicaux libres sont génotoxiques, carcinotoxiques, pro-inflammatoires et plus

globalement accélérent le vieillissement cellulaire. Lorsque les ROS ou les radicaux libres
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oxydes avec un électron surnuméraire rencontrent un polyphénol, ils peuvent lui transmettre
cet €lectron. Ce dernier est alors délocalisé sur I’ensemble du squelette de 1la molécule a cause
de I’alternance des simples et doubles liaisons présentes sur les polyphénols. L’énergie de cet
¢lectron surnuméraire est alors répartie sur I’ensemble de la molécule et ceci permet de
terminer la réaction car le polyphénol oxydé reste stable et trés peu réactif .(Bennetau.,2014)
Plusieurs études montrent que les extraits des aliments riches en polyphénols augmentent le
GSH (Singh et al.,2020).

Des études ont montré un effet positif de différentes classes de polyphénols sur les activités
enzymatiques des enzymes antioxydantes(SOD; Cat et péroxydase) (Moualek ., 2018).

Les mécanismes de I'activation des enzymes antioxydantespar les polyphénols se sont pas
entierement compris mais un certain nombre d'études ontindiqué une association entre
polyphénols et I'expression d'une enzyme antioxydante par I'activation des facteurs nucléaires
comme le facteurnucleus (erythroid-derived 2)-like 2(NRT2) (Falleh et al., 2008).

Dans le cas de stress oxydatif intense, les radicaux libres sont produits en quantités excessives
mais I’organismene peut les neutraliser.

La triade d’antioxydants enzymatique (superoxyde de dimustase; catalase et
glutationperosxydase) désactivent les ERO (les espeéces réactives d’oxygeéne) qui
endommagent I’ADN et les chromosomes entiers. Les antioxydants exogenes forment la
premiere ligne de défense contre la génération excessive d’ERO, en protégeant les
composants cellulaires contre les dommages oxydatifs. Les flavonoides sont les
composants les plus efficaces pour éliminer les radicaux libres (Balasundram et al., 2006).
Le pouvoir antioxydants des polyphénols peut s’exprimer a deux niveaux :

e Avant ingestion: les poly phénols protegent les lipides alimentaires de 1’oxydation
dans l'aliment.

e Apres l’ingestion: ils protegent les lipides alimentaires pendant le tractus gastro-
intestinal, ou limitent les phénomeénes associés au stress oxydatif (I’oxydation des
lipoprotéines, des membranes cellulaires) (Dupas.,2005).

Les roles bénéfiques des polyphénols sont représentes dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Role bénéfique des polyphénols(Bahorun., 1997) .

poly phénol

Activité biologique

Acides phénols

(cinnamiques et benzoiques )

Antibactérienne, Antifongique,

Antioxydant

Coumarines Protectrice vasculaire et Anti-cedémateuse.

Flavonoides Anti-tumorale, Anti-carcinogene, Anti-
inflammatoire, Hypotenseur et Diurétique,
Antioxydant

Anthocyanes Protectrice capillaro-veineux

Pro anthocyanidines

Effet stabilisant sur le collagéne,

Antioxydant, Anti-tumorale, Antifongique,

Anti-inflammatoire

Tanins galliques et caté chiques

Antioxydant.

Effets bénéfiques de la consommation de café riche enpolyphénols

Le café possede plusieurs effets bénéfiques pour la santé au sein des différents

systémes de 1’organisme(Denoeud et al., 2014 ). Ces effets bénéfiques sont liés a la richesse

du café en polyphénols. Les effets bénéfiques de la consommation de café sont résumés dans

la Figure 10.
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Figure 10. Effets bénéfiques du café (Nehlig.,2016)
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5. Effets des polyphénols sur le tissu adipeux et les lipases

Les polyphénols sont une catégorie de molécules organiques largement répandues
dans les plantes et dans nos aliments. Ils sont connus pour leurs effets biologiques dans notre
organisme. Ils ont fait 1’objet de milliers d’études menées au cours des dernicres décennies,
les études in vitro, en particulier sur les cultures cellulaires. Les effets biologiques
despolyphénols sur le tissu adipeux sont aussi connus (Serreli et Deiana., 2019).
L’obésité se caractérise par une accumulation excessive de tissu adipeux qui peut engendrer
un risque pour la santé. Il s’agit des modifications morphologiques et fonctionnelles des
adipocytes au cours de la prise de poids qui se remplissent de lipides. Cette pathologie
complexe et multifactorielle résulte de la pathogenése d’un tissu adipeux dysfonctionnel et
secaractérise, entre autres, par une accumulation préférentielle de graisse viscérale qui se
manifeste par une réduction des taux plasmatiques de cholestérol HDL, une augmentation des
lipoprotéines riches en triglycérides, une augmentation de I’Apo B, ainsi qu’une
augmentation de la proportion de particules LDL (lipoprotéines de faible densité) petites et
denses. L’hypertriglycéridémie marquée est un marqueur de risque des maladies
cardiovasculaires (Vergoni.,2017).
La surnutrition, la sédentarité et la sensibilité génétique sont les principaux facteurs

associés au développement de 1’obésité (Figure 11) (Dludla et al., 2018).
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Figure 11. Facteurs de risque de I'obésite (Dludla et al., 2018)
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Elle se caractérise aussi par une hypertrophie adipocytaire. Les adipocytes hypertrophiques
soumis a des apports excessifs fréquents seraient moins capables de stocker les lipides,
conduisant donc a une fuite («spill-over») de lipides dans la circulation, augmentant ainsi la
concentration des acides gras libres. L’exces de graisse serait alors stocké de maniere
indésirable au niveau des autres organes tels que le foie, le muscle ou le pancréas.
L’accumulation ectopique de ces lipides entrainerait la mise en place de I’insulino-résistance
causant donc le diabéte de type 2 selon le mécanisme de lipotoxicité (Figure 12)(Alligier et
al., 2013).

Hyperinsulinémie
Intolérance au glucose

altéré des acides gras Hypertriglycéridémie
Résistance 2 insuline libres

Accumulation de gras au niveau
ectopique

&) vevs AL
Captage et stockage " o
altéré des TG dans le : =

tissu adipeux SC

Manque ou dysfonction du
tissu adipeux SC

J Adiponectine
Profil métabolique altéré
-Insulino-résistance

™6

ATNE-a -Etat pro-inflammatoire

1 Adipokines -Etat pro-thrombotique

Figure 12. Mécanismes reliant ’accumulation de gras au niveau viscéral et les
complications métaboliques. 1) Théorie de la veine porte, 2) Capacité réduite des tissus
adipeux sous- cutanés a entreposer les lipides et 3) Libération accrue de cytokines par le
dépbt adipeux viscéral (Despres et Lemieux., 2006).
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Une augmentation du nombre de cellules immunitaires infiltrant le tissu adipeux est alors
observée. Les macrophages M1 et les lymphocytes T principalement s’infiltrent dans le tissu
adipeux suite aux changements et secrétent certains adipokines et/ou cytokines pro-
inflammatoires modifiées comme le TNF-qa, les interleukines, 1’adiponectine, la leptine et la
résistine (Jossart., 2012). Ces molécules présentent un large champ d’action sur le
métabolisme du glucose et sur le métabolisme lipidique et contribuent & maintenir le
dysfonctionnement des adipocytes et les anomalies métaboliques associées. Les adipocytes
lors de 1’obésité sécretent des chimiokines capables d’attirer des macrophages et expriment a
leur surface des protéines impliquées dans 1’activation des neutrophiles (Jossart., 2012).

Les polyphénols par leur action anti-inflammatoires et antioxydante peuvent corriger les
anomalies du tissu adipeux.

Il'y a plusieurs études menées ces derniéres décennies; en particulier les études in vitro sur
les cultures cellulaire peuvent montrer les effet biologique des polyphénols sur le tissu

adipeux (Serreli et Deiana.,2019).

Les resvératrol: laphytoalexinepolyphénolique3.5.4.0 trihydroxy -trans-stilbéne, qui se

trouve dans 1’helbéborne blanc ( vertumgrandiflorum ), le mirier (Morus rubre) I’arachide
(archis hypogea) et le raisin (vitisvinifera) (Li et al., 2019). Parmi les effet biologiques du
resvératrol sur I’organisme sur le tissu adipeux, ce dernier a une relation trés importante avec
I’AMPK. Le coactivateur du récepteur activé par prolifération des peroxysomes-1 alpha
(pGC-1 alpha ) et la Sirtuine 1 (STRT-1) ont un effet physiologique sur le tissu adipeux. Le
resvératol inhibe la dégradation de 1I’AMPc par phosphodiestérase ce qui provoque
I’augmentation de la concentration de ce dernier.Cette augmentation active a son tour
I’enzyme intervenant dans la régulation de 1’homéostasie de I’énergie cellulaire appelé
AMPK, cet enzyme se lie au PGC - 1 alpha, un coactivateurtranscriptionel et un régulateur de
biogenese mitochondriale et de fonction. Le resvératrol active de fagon indirecte la
désacetylase SIRT 1 (Wang et al, 2014; Silvestee et al,2019).

Par ailleurs, le resvératrol inhibe 1’adipogénése en les geénes de transcription du récepteur
activé par les proliférateurs de peroxysome(PPARYy), protéine de liaison a 1’activateur béta
(c/EBPB) , protéine de liaison a I’activateur alpha (C/EBP alpha ) et protéine liant les acides
gras 4 (FABP4) et intervient dans [’améliorationde 1’expression de la SIRTI par
I’accumulation de TG qui joue un rdle trés important dans la régulation du métabolisme de
I’énergie cellulaire et I’homéostasie mitochondriale dans les adipocytes 3T3-L1.

D’autres études montrent qu’a des concentrations précises, leresvératrol bloque la
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differenciation pré-adipocytaire de maniere dose dépendante avec une suppression
concomitante de I’expression du PPARy,C/EBP alpha, de la qfABP4 et d’autres protéines
biomarqueurs (AMPK , SIRT 1, forkhed box protein O1 (forx 01 ) pour les adipocytes. Le
resvératiol et la SIRT 1 interviennent dans la régulation de I’expression de PPARY et C/ ebp
alpha a travers 1’activation de AMPK, ce qui provoque 1’activation et la désactivation du la
protéine qui se lie aux sites promoteurs du PPARyappelés FOX01 en empéchant sa
transcription (Kang et al,2012; Wang et al, 2014; Zhao et al, 2017; Mongio et al, 2021). La
stimulation de la déacétylase SIRT1 par le résveratrol et ainsi I’inhibition de I’adipogénéseet
la différenciation des adipocytes a été¢ aussi démontré (Figure 13). L’activation de PGC-1
alpha par SIRT 1 provoque ’activation mitochondriale et la glucogénese et I’inhibition de la
glycolyse dans le foie.Le resvératrol entrave 1’adipogénése par 1’augmentation de I’activité de

I’AMPK (Mongioi et al.,2021).
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Figure 13. Mécanismes moléculaires de 1’action du Resvératrol (Mongioi et al.,
2021).
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En plus , le resvératrol inhibe la lipogenése par I’activation de AMPK qui agit sur
I’inactivation de I’acétylcholine carboxylase, donc il diminue ’accumulation des TG a
travers 1’activation d’AMPK (Chen et al., 2011).

D’autres recherches ont constaté que resveratrol stimule la lipolyse dans des adipocytes par la
dégradation de TG en AGL par I’enzyme ATGL . Donc, le resvératrol joue un role tres
important dans la régulation de la lipolyse et la lipogénése (Figure 14).

On peut conclure que le resvératrol peut étre utilisé dans la prévention et le traitement contre
I’obésité et les maladies métaboliques (Lasa et al, 2012; Gomez- Zorita et al, 2017). Une
autre étude a montré que le resvératrol agit sur la synthése des lipides dans le foie du rat et les
adipocytes 3T3-L1 en augmentant la lipolyse et en réduisant la lipogénese et donc réduire
I’accumulation des lipides in vitro. En outre ,le resvératrol induire 1’apoptose en diminuant la

viabilité cellulaire dose dépendante (Baile et al., 2011).
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Figure 14. Effet du resvératrol sur le cycle de vie des adipocytes (Baile et al., 2011).

Le resvératrol a un effet anti- inflammatoire sur 1’obésité qui se caractérise par une
infiltration intensifiée de macrophages dans les tissus adipeux des obéses. L’adipocyte
intervient dans le développement de I’inflammation induite par des cytokines pro -
inflammatoires (Kang et al.,2010). Plusieurs études ont relevé que le resvératrol influe sur

les macrophages en inhibant la production des TNF-alpha, IL6 et I’expression desgénes.
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Plusieurs études ont constaté que le resvératrol agit sur les macrophages ou il inhibe la
production des TNF-alpha , IL6 et I’expression des génes.

Le resveratrol peut agir sur les adipocytes humaines hypoxiques en inhibant I’expression de
I’IL -8 et IL — 6.

D’aprés autres recherches, le resvératrol joue un rdle trés important dans la protection des
cellules contre les augmentations induites par le TNF - alpha des adipokines inflammatoires.
En plus le resvératrol intervient dans la sécrétion des adipokines comme la visfatine
considérée comme facteur de croissance des cellules B précoces produites par la graisse
viscérale et a des effets insulino-mimétiques in vivo et in vitro et peut réguler les désordres
métaboliques en cas d’obésité , de syndrome métabolique et de diabéte. La visfatine est
impliquée dans la dyslipidémie, I’hypertension, et les maladies liées a 1’athérosclérose. Des
études ont trouvé que la visfatine sécrétée par les adipocytes SGBC humains est diminuée par
le resvératrol (Dermezis et al, 2011; Sa Coutunho et al, 2018; L.i et al,2020).

Vu l'effet antioxydant, le resvératrol diminue le stress oxydant dans le tissu adipeux
epididymaire (testicule) en diminuant les niveaux de la SIRT1 et la superoxydedismutase
(Banez et al, 2020; Preez — Torres et al, 2021).

La quercétine a plusieurs effets bénéfiques sur la santé notamment sur le tissu adipeux
(Figure 15).

Une étude a confirmé que la quercétine joue un réle tres important dans régulation positive

de la phosphorylation de ’AMPK et I’acétyle COH (carboxylase dans les pré- adipocytes
3T3-L1) et ainsi la diminution de I’adipogénese. Une autre étude a montré que la quercétine
supprime ’activation des facteurs adipogénes en inhibant la signalisation de la protéine kKinase
qui est activee par le mitogene considéré comme le médiateur de I’adipogenése. Les pré-
adipocytes 3T3_ L1 traitées avec la quercétine ont atténué leurs différenciationsrégulees par
des facteurs de transcriptions et d’enzymes liées a 1’adipogénese C/EBPalpha et PPARy. La
quercétine intervient dans la suppression des pré-adipocytes en adipocytes (Arais et al, 2016;
DobroCsyova et al, 2019).

La quercetine peut induire I’apoptose des adipocytes matures par la régulation dépendante du
PPAR, des protéines B cl.2 (protéinesrégulatrices de I’apoptose), des protéines Bax et
protéine Bak (Zhao et al.,2017).
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Figure 15. Mécanismes proposés pour les effets de la Quercétine sur la réduction des

graisses corporelles dans le tissu adipeux (Portillo., 2011).

La quercétine agit sur I’expression des genes controlant la voie métabolique de la lipogénese.
Autres recherches ont montré que la quercétine diminue 1’expression des protéines de liaison
aux ¢léments régulateurs du stérol et de la synthése d’AG par contre augmente la
phosphorylation de 1’acétyl COA carboxylase. La quercétine inhibe ’effet stimulant du
vanadate (un composé comportant I’oxoanion du vanadium) sur la lipoprotéine lipase et donc
I’incorporation des acides gras des lipoprotéines pour former des triacylglycérols dans les
adipocytes ( Ebrahimpour et al ., 2020). La quercétine stimule le métabolisme lipidique en
agissant sur I’accumulation des triglycérides.

D’apreés des chercheurs, la quercétine favorisait 1’augmentation de la lipolyse dépendante de
la dose et du temps. Ce flavonoide présentait une inhibition compétitive de la
phosphodiestérase (Portillo.,2011). La quercétine a une effet positif contre 1’obésité, car il
stimule 1’activité de la lipase hormonosensible et la lipolyse par I’augmentation des niveaux
d’adénosine (Zhao et al.,2017). En plus, les chercheures ont constaté que la quercetine
favorisait I’augmentation de 1’expression de la protéine de découplage 1 (qui a un rdle
important dans 1’augmentation de la dépense énergétique) associée avec une activation de

I’AMPK. Ces résultats peuvent mener les chercheurs a la prévention contre 1’obésité (Sato-
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Mukai.,2020).

La quercétine présente des effets anti- inflammatoires sur la production de cytokines po-
inflammation chez les macrophages et les adipocytes, sur la production de cytokines po-
inflammatoires chez les macrophages et les adipocytes a travers la diminution des niveaux
d'expression des genes inflammatoires TNF-£, IL d1 B et Cox -2 et les suppression de
I’activité du NF-£B et C-Jun. La quercetine intervient dans la suppression des modérateurs
pro — inflammatoires en inhibant la voie de signalisation du récepteur du type TO114 /
NF_KB . Une étude a montré que la catéchine, la quercétine ou la combinaison entre eux
provoque la sécrétion d’adiponectine et peut diminuer 1’expression des cytokines pro-
inflammatoires chez les adipocytes 3T3-L1 (Li et al.,2020).

La curcumine a plusieurs fonctions biologiques dans différents organes , en particulier le tissu
adipeux (Figure 16). Elle inhibe la différenciation des pré-adipocytes grace a son effet anti-
adipogénique. La curcumine agit sur la régulation de 1’adipogenése de sorte que lorsqu’elle
est en forte dose, elle induit 1’apoptose des prés-adipocytes par les voies caspase p 3,8 et 9 et
lorsqu'elle est & faible dose, elle inhibe la différenciation des adipocytes en modifiant
I’expression des PPARy et du C/EBP alpha (Wu etal.,2019).
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Figure 16. Régulation de 1’abiogenése par la curcumine dans les adipocytes (Wu et al.,2019)

La curcumine : Grace a son effet anti-adipogénique, la curcumine inhibe la différentiation

des adipocytes 3T3 -L1 en supprimant les activités des protéines kinases activées par les
mitogénes (Zhao et al., 2017). La curcumine agit sur 1’obésité par la diminution de
I’adiposité, du stockage des lipides et I’amélioration de 1’oxydation des lipides. En plus, des
chercheurs ont montré que la curcumine active et améliore 1I’expression du récepteur du foie
et de I’adénosine-triphosphate binding Al (une protéine appartenant a la famille des
transporteurs ABC) dans les adipocytes cutanés isolés. Chez les lapins, elle augmente 1’efflux
de cholestérol (Boccelino et D’angelots.,2020).

La curcumine posséde la capacité de diminuer I’infiltration des macrophages, la leptine et le
niveau du récepteur de la leptine dans le TA blanc . Dans le cas de I’obésité lie a
I’inflammations, la curcumine peut élever 1’expression de 1’adiponectine. L’augmentation
d’adiponectine grace a la curcumine diminue I’activité de NF-KB en raison de 1’effet positif
contre 1’obésité. Des études ont montré que la curcumine réduit le niveau de I’inflammation
NLKPB , diminue la sécrétion d’IL-1 , la voie de transduction du signal du récepteur
membranaire membre de la famille du type Toll/NF-xB qui est implique dans l'inflammation
(Li et al, 2020; Vari et al, 2021) (Figure 17).
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Figure 17. Mécanismes anti-inflammatoires potentiels de la curcumine dans 1’obésité
(Vari et al., 2021).

La curcumine joue donc un réle trés important dans la réduction ou I’inhibition des propriétés
inflammatoires chroniques des tissu adipeux.

L’acide gallique a des propriété antioxydants et anti inflammation. En plus, il a des effets sur
I’adipogénese a travers la régulation de I'expression protéique de I’acide gras synthétase, du
ligand de 1’acide gras synthétase ainsi que la protéine tumorale 53 (Dludla et al.,2018).
L'acide gallique agit sur le tissu adipeux en réduisant I’accumulation de gouttelettes
lipidiques des adipocytes (Jin et al.,2020). Il augmente ’expression de deux enzymes (la
phosphofructokinase et la pyruvate kinase enzyme de la glycolyse) et c’est a travers
I’amélioration du métabolisme du glucose dans le tissu adipeux (Huang et al., 2018).
L’acide gallique améliore 1’utilisation du glucose par 1’amélioration de la sensibilités a
I’insuline, modulation de 1’expression de L’HTGL, et la diminution de 1’ hyperglycémie et de
I’accumulation de graisses dans le tissu adipeux (Huang et al.,2018).

L'acide chlorogénique a des effets anti adipogenese car il intervient dans la réduction de
I’accumulation de lipides et la promotion de la lipolyse dans les tissus adipeux. Des effets
anti- obésité de 1’acide chlorogénique et dans 1’acide caféique ont étaient montrés. Ces deux

acides diminuent la biosynthese du cholestéerol et des acides gras et modifientles niveauxdes
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adipokines plasmatiques avec augmentation de I’expression des PPAR alpha et I’oxydation
des AG (Gokcen.,2019).

Un diagramme illustrant le mécanisme et les principaux acteurs des effets sur les
macrophages et les adipocytes décrit les produits phyto-chimiques exercant la plupart des
effets biologiques associés a I’inflammation, au stress oxydatif, a ’adipogénese, et la
résistance a D’insuline (la caféine, les acides chlorogéniques et 1’acide protocatéchique)

(Rebollo-Hernanz et al., 2019) (Figurel8).
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Figure 18. Mécanismes moléculaires sous-jacents des composés phyto-chimiques des
sous- produits du café et du cacao dans I’inflammation, le stress oxydatif,
I’adipogénese et la résistance a I’insuline des macrophages et des adipocytes
(Rebollo-Hernanz et al., 2019).

Les résultats des etudes precédentes ont bien évalué le potentiel anti-obésité des poly phénols
alimentaires, par le biais de divers mécanismes (Cory et al., 2018) comprennent: I'inhibition
des enzymes, la stimulation de la dépense énergétique, la suppression de I'appétit, I'inhibition
de la différenciation des adipocytes, la régulation du metabolisme des lipides et la modulation

du micro biote intestinal. Ces mécanismes sont illustrés dans la Figure 19.
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Natural
polyphenols

Figure 19. Différents mécanismes et leurs changements associés dans la fonction anti-
obésité des polyphénols naturels. ACC, acétyl coenzyme A carboxylase; AMPK,
protéine kinase activée par I'adénosine monophosphate; COMT, catéchol-O-
méthyltransférase (COMT) Carnitinepalmitoyl transférase 1 (CPT-1); C/EBPa, protéine
de liaison CCAAT/enhancer ; AG, acide gras ; FAS, synthase d'acide gras; GLP-1,
peptide de type glucagon 1 ; GLUT4, transporteur de glucose ; kinase IR, kinase
réceptrice d'insuline; PGC-1a; proliférateur-activé- récepteur-gamma-coactivateurl-a ;
PPARGa, récepteur a activé par les proliférateurs de peroxysomes; PPARY, récepteur y
activé par les proliférateurs de peroxysomes; AGCC, acides gras a chaine courte ; SIRT
1, sirtuine 1 ; SREBP-1c, sterol-regulatory-element- binding-protein-1c; TG,
triglycérides ; UCP1, protéine de découplage 1. Remarque : 1 augmentation, |

diminution, L inhibition (Manisha et al.,2020)
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Inhibition desenzymes

L'inhibition des enzymes est considérée comme un mécanisme clé par lequel ces
composés exercent leurs effets. 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 l'apport énergétique. En stimulant la
lipogenése denovo dans le foie et le tissu adipeux (Wong et al., 2016) . La lipogenése de
novo est appelée synthése d'acides gras a partir de glucides qui sont ensuite estérifiés en
triglycérides pour étre stockés dans le tissu adipeux. La plupart des triglycérides synthétisés
dans le foie sont transportés vers le tissu adipeux sous forme de lipoprotéines de trés faible
densité qui sont ensuite resynthétisées sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux
(Duwaerts et Maher., 2019). Les lipases sont des enzymes digestives des graisses, des
triglycérides et des phospholipides. Ces lipases hydrolysent les graisses alimentaires en
monoglycérides et en acides gras au cours de la digestion puis stocké comme source d'énergie
au niveau des adipocytes. Par conséquent, l'inhibition de ces enzymes digestives apparait

comme I'un des mécanismes efficaces pour le traitement de I'obésité.

Suppressiond’appétit

Les composés phénoliques d'origine végétale suppriment I'appétit soit en ralentissant
la sécrétion d'hormones stimulant l'appétit et stimulant d’autres tel que l'adiponectine qui
améliore également les activités de la protéine kinase activée par lI'adénosine monophosphate
(AMPK) qui stimule I'oxydation des acides gras , soit en modulant les récepteurs MCH, soit

en inactivant les capteurs d'appétit (Geoffroy et al.,2011).

Stimulation de la dépense énergétique

Le métabolisme de base, I'effet thermique des aliments et la thermogenese de I'activité
physique sont les trois catégories qui contribuent a la dépense énergétique quotidienne totale
(Balaji et al., 2016). La régulation de la dépense énergétique par l'activation de BAT en
réponse a un régime riche en polyphénols par modulation de I'UCP est une stratégie

physiologiquement saine pour le contrdle de I'obésité (Lowell et Spiegelman., 2000).

Inhibition de la différenciationadipocytaire
L'adipogenese excessive et la différenciation des adipocytes provoquent
I'accumulation d'un grand nombre d'adipocytes conduisant a I'obésité (Ali et al., 2013). Les

poly phénols sont capables d'interférer ou d'inhiber une ou plusieurs étapes de I'adipogenese,
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par différents mécanismes physiologiques : modifier le cycle de vie des adipocytes par la
suppression de la prolifération et de la mitogenes des pré adipocytes, l'inhibition de la
différenciation et de I'adipogenése des adipocytes et I'induction de I'apoptose des adipocytes

matures.

Régulation du métabolisme deslipides

Le métabolisme des lipides est un processus en plusieurs étapes de synthése, de
stockage et de dégradation des acides gras, des triglycérides et du cholestérol ou diverses
enzymes et hormones sont impliquées. L'AMPK est le principal régulateur des voies de
synthese des lipides et est capable de réduire la synthése des acides. L'activation de 'AMPK
stimule l'oxydation des acides gras dans le foie et inhibe la synthése du cholestérol
(Srivastava et al., 2012). Les composes phénoliques peuvent activer I'AMPK et le PPARa
qui peuvent conduire a l'inhibition de I'acétyl-CoA carboxylase (ACC) et de la synthase des
acides gras. Ces activités conduisent collectivement a une réduction de la synthése des acides
gras et a une augmentation de I'oxydation des acides gras, diminuant ainsi I'accumulation de
lipides et le stress oxydatif . Il a été démontré que les extraits riches en polyphénols
réduisaient considérablement le poids corporel, De méme, I'administration de polyphénols de
thé vert a des souris nourries avec un régime riche en graisses a entrainé une réduction
significative des taux de cholestérol, de triglycérides, de lipoprotéines de basse densité et
d'insuline par rapport a celles nourries uniquement avec un régime riche en graisses (Wang et
al., 2018). Ils ont découvert que ces polyphénols régulaient le métabolisme des lipides en
déclenchant la lipolyse par l'activation de PPARa et de CPT-1 et en supprimant le FAS pour

bloquer la lipogenése .

Modulation du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est un écosysteme complet de micro-organismes résidant dans
le tractus gastro-intestinal. La supplémentation en polyphénols peut interférer positivement
avec la diversité microbienne dans l'intestin et produire des métabolites qui aident a controler
I'obésité. Le microbiote intestinal peut réduire I'obésité grace a la génération d'énergie a partir
de prebiotiques, a la réduction de l'oxydation des acides gras, a la baisse de la production
d'acides biliaires, a I'effet de satiété et a I'amélioration de la lipogenése (Dahiya et al., 2017).
Les études suggerent que les composés polyphénoliques de différentes sources végétales sont
capables de moduler le microbiote intestinal et d'aider & contrdler ou a gérer I'obésité
(Manisha et al., 2020).

43


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666833520300022?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=70f0037c5ba3ff14&!

Matériel,
Meéthodes et Resultats



Matériel, méthodes et résultats

1. Protocole expérimental
Cette partie porte sur la détermination des effets des polyphénols extraits de la parche de café
sur les lipases (lipoprotéine lipase, LPL; lipase hormono-sensible, LHS) du tissu adipeux des
rats Wistar.
Les animaux utilisés dans cette étude sont des rats de type Wistar ¢levés a I’animalerie au
niveau du laboratoire Physiologie Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition, Faculté des
Sciences de la Nature, Vie, Terre et Univers, Université de Tlemcen. L’élevage est réalisé
dans une piéce éclairée 12 h par jour, et dont la température est maintenue constante (22 a
25°c). Les animaux ont un acces libre a I’eau et a la nourriture (régimeONAB).
La récupération de la parche de café se fait au niveau de la société AFRICAFE (chetouane).
Cette parche est étalée sur une surface plane sur un tissu. Le séchage se fait a I’air libre a
’abri de la lumiére. Apres étuvage a 37°C pendant 24H, la parche est moulue pour I'obtention
d’une poudre fine. Par la suite, I'extraction des polyphénols totaux (extraits aqueux) est
réalisée en utilisant le solvant eau. Aprés séchage des extraits, et dosage des polyphénols
totaux, des prises aliquotes sont préparées dans I'eau physiologique pour les gavages des rats.
12 rats males agés de 2 mois sont séparés en deuxgroupes:
Groupe 1 (n=6): lot témoin constitué de rats gaves a I'eau physiologique.
Groupe 2 (n=6): lot expérimental constitué des rats gavés aux extraits polyphénols a 100
mg/kg de poids corporel.
Ce traitement est donné par gavage des rats, tous les 2 jours, pendant 1 mois (J30).
Aprés 1 mois, les rats des 2 lots sont pesés puis sont sacrifiés avec prélevement du tissu
adipeux. Le tissu adipeux viscéral de la région abdominale est soigneusement prélevé, rincé

avec du NaCl a 9%, ensuite pesé.

2. Préparation des homogénats du tissuadipeux
Homogénat LPL

Les homogeénats du tissu adipeux sont préparés aprés broyage d’une partie aliquote (100 mg)
dans 3 ml de solution contenant 2% d’albumine et 0.9% NaCl (2 g albumine + 0,9 g NaCl
dans 100 mL H20), pH 7,4 parl’ultraturax.
Le broyat est ensuite incubé sous agitation pendant 45 min a 35°C.
300 pul d’héparine sont ajoutées dans le milieu; 1’échantillon est incubé a 35°C durant 30 min.
Le broyat est centrifugé a 10000 tours pendant 15min a 4°C ; le surnageant récupéré

représente la source lipolytiqueLPL.
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Homogénat LHS
100 mg de tissu adipeux est broyé dans 3 ml de tampon de broyage contenant 0,25 M sucrose,
1 mM dithiothreitol et 1 mM EDTA, pH 7,4 (8,5 g sucrose + 0,02 g dithiothreitol + 0,03 g
EDTA dans 100 mL H20, PH 7,4) a I’aide de I'ultraturax. Le mélange est incubé a 35°C
pendant 15 min puis les tubes sont mis dans de la glace pendant 15 min. L’homogénat est
centrifugé a 10000 tours pendant 30 min a 4°C et le surnageant est récupéré constituant la

source enzymatique LHS.

3. Méthodesd'analyse

Détermination de ’activité de I’enzyme LPL

L’activité lipase LPL est déterminée a partir du niveau d’hydrolyse des TG d’un substrat
synthétique en mesurant la quantité d’acides gras libérés par titrimétrie selon la technique PH

— STAT (Taylor, 1985; Tietz et al., 1989). Une émulsion d’huile d’olive (20 mL) et de
gomme arabique (16,5 g) solubilisées dans H20 (165 mL) est préparée par sonication (3 fois
45 minutes). Le substrat synthétique contient 1’émulsion, une solution de sérum albumine
bovine (a 4% dans du tampon tris/HCI 0,2 M pH 8). A la fin, I'albumine et le sérum humain
chauffé a 56°C (source d’apo C-lI) sont ajoutés. Le substrat synthétique est incubé avec la
source enzymatique dans le tampon NaCl 100 mmol/L, CaCl2 5 mmol/L ; PH 8, a
température ambiante et sous agitation pendant 5 min. Aprés incubation le PH du milieu
(devenu acide suite a la libération des AGL) est ramené a sa valeur initiale par addition de
NaOH 0,05 mol/L. Le volume de NaOH versé est alors noté et correspond apres conversion
au nombre d’acides gras libérés (mol). Une unité lipase est la quantité d’enzyme qui permet

la libération d’une micromole d’acide gras en une minute.

Détermination de ’activité de I’enzyme LHS
L’activité lipolytique est mesurée quantitativement selon la méthode décrite par Kabbaj et al.
(2003). Cette activité est dosée avec 1’ester p-nitrophényle-butyrate (PNPB), hydrolysé en
présence de la lipase en p-nitrophénol et 1’acide butyrique. La libération du p-nitrophénol se
traduit par 1’apparition d’une coloration jaune détectée a 400 nm. Les homogénats de tissu
adipeux sont incubés avec le PNPB 50 mM, dans le tampon incubation (0,1 M NaH2PO4, pH
7,25, 0,9% NaCl, 1 mM dithiothreitol) & 37°C pendant 10 minutes. Un blanc de la réaction est
préparée avec l'eau distillée a la place du PNPB. L’absorbance lue a 400 nm permet de
calculerlaconcentrationenutilisantuncoefficientd'extinctionmolairede12,75mM*cm™pour le p-

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

4. Traitementstatistique
Les résultats sont exprimés en moyennes + S.D. Apres Vérification de la distribution normale
des variables (test de Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes entre les deux groupes
est réalisée par le test t de Student. Les calculs statistiques sont effectués par le Logiciel
STATISTICA version 4.1(StatSoft).

5. Résultats etlnterprétation
Poids corporel des rats et poids du tissu adipeux
Le poids corporel des rats a été noté avant les gavages (JO) et apres un mois de gavage (J30).
Le gain de poids est calculé par la difféerence entre le poids initial et le poids final. Les
résultats sont présentés dans le Tableau 4.
Aprés un mois de gavage, les rats gavés aux polyphénols de la parche de café présentent un
poids corporel et un gain de poids significativement réduits comparés aux rats témoins.

De plus, les polyphénols induisent une diminution significative du poids du tissu adipeux.

Tableau 4. Poids corporel et gain pondéral des différents lots de rats

Paramétres Rats témoins Rats expérimentaux
Poids initial JO (g) 213,72 + 4,34 216.60+2.96
Poids final J30 (g) 259,67 + 7,18 241.16+3.48
Gain de poids (g) 45,94 + 6,77 24.62+3.3 *
Poids du tissu adipeux (g) 2.95+0.15 2.02+0.09 *

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. Lot témoin
consommant le régime standard; lot expérimental consommant le régime standard et recevant
un gavage de polyphénols de parche de café a 100 mg/Kg/J;

Initial : Avant le gavage ; Final :a la fin des gavages (apres un mois).

Aprés verification de la distribution normale des variables, la comparaison des moyennes

entre les deux groupes de rats est effectuée par le test t de student. * P <0,01.

Activités des lipases du tissu adipeux
Les activités des enzymes LPL et LHS du tissu adipeux chez les rats témoins et
expérimentaux sont présentées dans le Tableau 5 et la Figure20.
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Les resultats montrent que les polyphénols induisent une augmentation significative de

I'activité de

I'enzyme LPL et de I'enzyme LHS du tissu adipeux chez les rats expérimentaux

comparés aux témoins.

Tableau 5. Activités des lipases adipocytaires

Paramétres Rats témoins Rats expérimentaux
LPL (nmol/min/mg) 23,54 £ 2.26 2859+1,36*
LHS (nmol/min/mg) 60,14 £ 1.57 71,34 +£2.05*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot. Lot témoin

consommant le régime standard; lot expérimental consommant le régime standard et recevant

un gavage de polyphénols de parche de café a 100 mg/Kg/J;

Apreés verif

ication de la distribution normale des variables, la comparaison des moyennes

entre les deux groupes de rats est effectuée par le test t de student. * P <0,01.
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Figure 20. Activités des lipases adipocytaires chez les rats

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type, a partir de 6 rats par lot.
Lot témoin consommant le régime standard; lot expérimental consommant
le régime standard et recevant un gavage de polyphénols de parche de café a
100 mg/Kg/J; Aprés vérification de la distribution normale des variables, la
comparaison des moyennes entre les deux groupes de rats est effectuée par le test t
de student. * P < 0,01.
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Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires constituant une famille de
molécules organiques largement présente dans le régne végeétal. Cependant ils ont un large
spectre d’utilisation dans le domaine santé et prévention contre certaines pathologies comme
les cancers, les inflammations, I'obésité et méme le vieillissement (Feldman et al., 2021). Ces
effets dits bénéfiques touchent tous les organes et les systémes du corps a savoir: le cceur , le
foie , le tissu adipeux , les poumons... En effet leur interaction possible avec de nombreuses
enzymes a été démontrée. Ils sont également connus pour moduler I’activité de plusieurs
enzymes digestives ou de récepteurs cellulaires. Notre travail est orienté vers la recherche des
effets des polyphénols de la parche de café sur le tissu adipeux. La parche de café est
considérée comme une matiere résiduelle apres torréfaction des grains de café. Elle est rejetée
mais elle reste trés riche en composés bioactifs dont les polyphénols. Dans la premiere partie
de notre travail, nous avons fait une recherche bibliographique pour tenter d’élucider les
effets des phénols de la parche de café sur les lipases du tissu adipeux. Certaines études ont
bien montré la capacité des polyphénols a lutter contrel’ obésité.

La deuxieme partie de notre travail est consacrée a une partie pratique impliquant un modéle
animal, le rat wistar gavé aux polyphénols. L’administration de polyphénols de la parche de
café chez des modéles animaux a montré des effets sur I’activité enzymatique des lipase en
augmentant D’activité lipolytique de la LPL et la LHS chez les rats Wistar. L’acide
chlorogénique présent dans le café inhibe I’activité des enzymes impliquées dans la synthése
des lipides, comme 1’enzyme acide gras synthase, en revanche il stimule DI’activité des
enzymes impliquées dans 1’oxydation des acides gras (Singh et al., 2020). L'augmentation de
I'activité LPL adipocytaire chez les rats expérimentaux facilite la synthese des TG a partir des
AGL au niveau des adipocytes. La LPL catalyse I'nydrolyse des TG et joue un réle important
dans leur métabolisme intravasculaire (Barrans et al., 1994). Les molécules de LPL sont
fixées sur la membrane des cellules vasculaires endothéliales, elles hydrolysent les TG des
chylomicrons et des VLDL (Mead et al., 2002). De maniere intrigante, lors de la perte
ponderale, les sujets présentaient une augmentation additionnelle de I'activité de la LPL
adipocytaire probablement en raison d’un effet induit par les composés polyphénoliques du
café.

Les principales caractéristiques physiologiques de la cellule adipeuse incluent d’une part ses
propriétés anaboliques, représentées par sa capacité a synthétiser et a stocker des acides gras
et des triglycérides, et d’autre part ses propriétés cataboliques, représentées par la voie

lipolytique (Saidi-Merzouk., 2018). L’augmentation significative de I’enzyme LHS qui est
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Discussion

I’enzymeclédelalipolysejustifielapertedupoidschezlesratsexpérimentaux.Eneffet,dans ces
conditions, 1’organisme envoie des signaux hormonaux (adrénaline, noradrénaline..) qui
déclenchent une cascade métabolique aboutissant & la mobilisation des lipases intracellulaires.
Celles-ci vont dégrader les triglycérides présents dans les adipocytes, libérant du glycérol, des
acides gras.

Par ailleurs les composés les polyphénoliques présentent dans le café sont dotés de pouvoir
anti oxydant permettant donc de corriger les effets délétéeres des radicaux libres (Saidi-
Merzouk et al., 2021). Les adipocytes traitées par les polyphénols deviennent plus
résistantes au ROS qui altérent plusieurs mécanismes cellulaires parmi eux la synthése de
protéine ainsi que I’action des biomolécules présents dans la cellule. En leurs absence, la
synthese se fait physiologiquement. Donc dans ce cas la cellule est capable de produire
normalement ces propres protéines voir les enzymes témoignant d’une activité cellulaire
meilleure expliquant I’augmentation des activités de la LPL et la LHS a lafois.

Nos résultats sont donc en faveur d'une meilleure activité métabolique du tissu adipeux en

présence des polyphénols de la parche de café
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Conclusion

Dans notre travail de Master, nous avons en premier lieu effectué une recherche
bibliographique prouvant les effets bénéfiques des polyphénols sur la santé humaine, et en
particulier sur le tissu adipeux et les enzymes lipases.

Dans un deuxieme lieu, nous avons utilisé un protocole pour tester les effets des polyphénols
de la parche de café sur le tissu adipeux et 1’activité des lipases tissulaires chez le rat wistar.
Les adipocytes, en présence d'un stress oxydatif, constituent un événement déclenchant une
cascade d’effets (inflammation du tissu adipeux, perturbation des capacités d’expansion du
tissu adipeux, résistance a 1’insuline adipocytaire) participant aux dysfonctions du tissu
adipeux lors de 1’obésité. L’obésité est fortement liées au altération de métabolisme des
lipides et des enzymes liées au métabolisme , comme les lipases adipocytaires. Certaine
spécificité d'action de ces enzymes impliquées dans la lipogénese et la lipolyse permet
d’envisager de pouvoir les cibler pour restaurer I’expansion du tissu adipeux lors de I’obésité
et constitue une bonne stratégie de lutte et deprévention.

L'utilisation du modele expérimental, le rat Wistar gavé aux polyphénols de la parche de café
a permis une meilleure compréhension de I'impact des ces biomolécules sur le métabolisme
lipidique et le tissu adipeux. L’¢lévation de l'activit¢t LHS adipocytaire chez ces rats
coexistant avec une élévation de l'activité LPL qui permet le captage des lipides et leurs
stockages dans cet organes semble indiquer une stimulation de l'activité métabolique de
I'adipocyte avec augmentation de la dégradation des TG au sein des adipocytes marquant une
perte pondérale chez ces rats. A la lumiere de ces résultats, nous pouvons conclure que les
polyphénols provenant de la parche de café ont des effets bénéfiques sur la fonction
adipocytaire en stimulant les lipases tissulaires intra (LHS) et extra (LPL) cellulaire. La
parche de café peut donc constituer une stratégie thérapeutique afin de corriger la fonction
adipocytaire au cours de 1’obésité. Cependant en perspectives, il est crucial d'identifier les
mécanismes moléculaires a l'origine de ce phénomene adaptatif pour envisager de nouvelles
stratégies thérapeutiques au niveau de tissu adipeux ou bien méme d’autres tissus dont
I’activité du métabolisme lipidique est bien marqué a savoir le foie et les muscles pour le
traitement des maladies liées a I’obésité et au dysfonctionnement métabolique. Ainsi, la
composition en biomolécules actives de la parche du café ainsi que sa richesse en polyphénols
peut étre valorisée en tant qu’une source importante et trés intéressante de composes naturels
a usage biologique et thérapeutique divers. La parche de café ne doit pas étre considérée
comme un déchet mais plutét comme une matiére résiduelle trés riche pouvant servir dans

plusieurs domaines de la santé.
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