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Résumé

L'obésité est un ennemi insidieux qui menace la santé de millions de personnes dans le monde
entier. L'exces de fructose peut entrainer une accumulation de graisse dans le foie, conduisant
a des altérations hépatiques et a une augmentation du stress oxydatif. Les polyphénols de la
parche de café sont des composés bioactifs avec une capacité antioxydante et un potentiel
thérapeutique contre les maladies métaboliques. Dans cette etude, nous avons explore les effets
des polypheénols sur les marqueurs de stress oxydatif hépatique chez les rats obeses induits par
le fructose.

Méthodes : Les rats sont répartis en quatre groupes : un groupe témoin, un groupe témoin
recevant un extrait de parche de café riche en polyphénols & 100 mg/Kg, un groupe obése induit
par le fructose et un groupe obese recevant 1’extrait de parche de café a 100 mg/Kg.

Résultats : Les rats obéses présentent un poids corporel et du foie élevé comparés aux témoins.
IIs ont des niveaux élevés des marqueurs du stress oxydatif hépatique. Le traitement par les
polyphénols de parche de café entraine une réduction significative des marqueurs du stress
oxydatif hépatique. Les rats obéses traités montrent également une augmentation significative
des antioxydants dans le foie.

En conclusion, I'étude montre que les polyphénols de parche de café peuvent réduire le stress
oxydatif hépatique chez les rats obéses induits par le fructose en augmentant les niveaux
d'antioxydants et en réduisant les pro-oxydants dans le foie. Ces résultats suggérent que les
polyphénols de café peuvent avoir un potentiel bénéfique pour prévenir et traiter les maladies

lices a I'obésité et au stress oxydatif hépatique chez I'nomme.

Mots clés : foie, fructose, obésité, parche de café, polyphénols, rat, stress oxydatif.
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Abstract

Obesity is an insidious enemy that threatens the health of millions of people worldwide. Excess
fructose can lead to fat accumulation in the liver, causing liver alterations and an increase in
oxidative stress. Coffee parchment polyphenols are bioactive compounds with antioxidant
capacity and therapeutic potential against metabolic diseases. In this study, we explored the
effects of polyphenols on markers of hepatic oxidative stress in fructose-induced obese rats.
Methods: Rats were divided into four groups: a control group, a control group receiving a coffee
parchment extract rich in polyphenols at 100 mg/kg, a fructose-induced obese group, and an
obese group receiving the coffee parchment extract at 100 mg/kg.

Results: Obese rats had elevated body and liver weights compared to controls. They had high
levels of hepatic oxidative stress markers. Treatment with coffee parchment polyphenols
resulted in a significant reduction in hepatic oxidative stress markers. Treated obese rats also
showed a significant increase in liver antioxidants.

In conclusion, the study shows that coffee parchment polyphenols can reduce hepatic oxidative
stress in fructose-induced obese rats by increasing antioxidant levels and reducing pro-oxidants
in the liver. These results suggest that coffee polyphenols may have potential benefits for
preventing and treating obesity and hepatic oxidative stress-related diseases in humans.

Keywords: liver, fructose, obesity, coffee parchment, polyphenols, rat, oxidative stress.
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INTRODUCTION

La démarche de mon travail de Master repose sur une question : Comment les polyphénols
présents dans la parche de café peuvent-ils protéger contre le stress oxydatif associé a I'obésité
induite par le fructose en réduisant les niveaux de radicaux libres et en prévenant les altérations
hépatiques et métaboliques associées? Afin de donner une vue d'ensemble de mon travail de
mémoire, jai formulé une question de synthese pour clarifier I'objectif de ma recherche et
guider ma réflexion. D’abord, le café est I'une des boissons les plus populaires au monde et est
souvent consomme pour ses propriétés stimulantes. La parche de café est un sous-produit de la
production de café qui est souvent considéré comme un déchet et jeté ou utilisé comme engrais.
Cependant, la parche de café contient également une grande quantité de polyphénols, des
composés végétaux ayant des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Les polyphénols
sont des antioxydants qui protégent les cellules contre le stress oxydatif, qui résulte d'un
déséquilibre entre la production de radicaux libres et la capacité du corps a combattre leur effet
nocif. Le stress oxydatif peut contribuer au développement de maladies, notamment les
maladies cardiovasculaires, le cancer et le vieillissement (Singla et al., 2019).

Il est & noter que le fructose est métabolisé dans le foie, ou il peut augmenter la production de
radicaux libres, ce qui peut entrainer une accumulation de graisse dans le foie et des dommages
cellulaires. Le stress oxydatif peut eégalement entrainer une inflammation, une résistance a
I'insuline et d'autres effets métaboliques qui peuvent contribuer au développement de I'obésité
induite par le fructose (Zhao et al., 2020). Cette derniere peut entrainer la prise de poids, une
résistance a l'insuline, des altérations hépatiques, telles qu'une accumulation de graisse dans le
foie (stéatose hépatique non alcoolique) et une inflammation, qui peuvent contribuer au
développement de maladies hépatiques telles que la stéatohépatite non-alcoolique (NASH). Le
stress oxydatif joue un réle important dans ces altérations hépatiques, en contribuant a la
production de radicaux libres qui endommagent les cellules hépatiques et en stimulant
I'inflammation (Zhao et al., 2020 ;Gao et al., 2020).

Les polyphénols présents dans la parche de café peuvent jouer un réle dans la prévention de
I'obésité induite par le fructose en réduisant le stress oxydatif et I'inflammation. Les polyphénols
ont des propriétés antioxydantes qui leur permettent de neutraliser les radicaux libres et de
protéger les cellules contre le stress oxydatif. Ils peuvent également réduire I'inflammation en
inhibant la production de cytokines inflammatoires, améliorer le métabolisme des lipides et des
glucides, ce qui peut réduire le risque d'accumulation de graisse dans le foie et de résistance a
I'insuline. Les polyphénols peuvent améliorer la sensibilité a I'insuline en augmentant I'activité

de I'AMPK, une enzyme qui régule le métabolisme énergétique dans les cellules (Berretta et
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INTRODUCTION

al., 2018 ; Ramirez-Garza et al., 2018). Donc, la consommation d'aliments riches en
polyphénols peut étre bénéfique pour la santé hépatique chez les personnes souffrant d'obésité
induite par le fructose.

Enfin, ma recherche vise a explorer I'intérét de I'impact des polyphénols sur la prévention du
stress oxydatif associé a I'obésité induite par le fructose, afin de fournir des informations
détaillées et précieuses sur leur rble dans la prévention des altérations hépatiques et
métaboliques associees, ainsi que pour élargir notre compréhension de ce sujet prometteur.
Les objectifs de mon travail de Master sont de valoriser les polyphénols extraits de la parche de
café comme moyen de lutte contre les altérations hépatiques observées lors de 1’obésité
expérimentale. Comme modéle animal, le rat Wistar est rendu obese en buvant une solution de

fructose puis il est traité par les extraits de parche de café.
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SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE Le café et la parche de café

1. Le café et la parche de café

1.1. Généralités sur la cerise de café

Le café est de loin, I'une des boissons les plus populaires au monde. En Amérique du Sud
notamment, de nombreux pays comme le Brésil, la Colombie, le Honduras, le Mexique et le
Pérou, qui sont les principaux producteurs de café (Figurel), disposent d'une énorme quantité
de grains de café et d'une quantité suffisante de parchemin de café. Cela rend possible
Iindustrialisation et la production a grande échelle de granules de parchemin de café (Meng,
2021).

Hondura

Indonésie

Colombie

Vietnam

Bresil

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Milliers de tonnes par an

Figure 1. Production de café par pays IOC (Production mondiale de café, 2021)

La production d'un sac de 60 kg de grains de café génére environ 11 kg de parche de café.
Cependant, la parche est I'un des sous-produits du café les moins étudiés (Mirén-Mérida et
al., 2019). Avec une production croissante de café prévue dans les années a venir, il est urgent
de I'équilibrer avec l'utilisation appropriée et I'application industrielle des déchets et sous-
produits du café, qui sont des ressources renouvelables riches en glucides, protéines, pectine et
composés bioactifs (polyphénols). Le fruit, la baie ou la cerise du caféier (Figure 2) est un grain
denviron 10 mm (Pérez-Sarifiana et Saldafia-Trinidad, 2017) comprenant l'exocarpe
(pulpe), le mésocarpe (mucilage), la peau argentée et les cogues ou parchemin, qui est une
couche qui entoure les deux graines (endosperme). Le processus de transformation primaire du
café génere des quantités substantielles de déchets organiques solides et liquides qui sont

estimées a dix millions de tonnes par an (Martinez et al., 2019).
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Figure 2. Cerise de caféier

1.2. Traitement des cerises du café

Lors de la transformation, on distingue la méthode seche, la méthode humide, et la méthode

semi-seche ou semi-lavée (Figure 3).

pendant 1-2semaine -
Traitement |
asec décorticage =
café vert

_.-

Cascara(pulpe) | _'| Parchemin |
|
Figure 3.Traitement par voie séche et humide des cerises de café (Eckhardt et al., 2022)

=peau + pulpe

La méthode seche est souvent utilisée pour traiter le C. canephora, mais aussi le C. arabica
(comme principale méthode de traitement dans des pays comme le Breésil ou I'Ethiopie)
(Mussatto et al., 2011). Au cours de ce processus, les cerises de café sont étalées sur des
champs, des terrasses, ou des poutres pour étre séchées au soleil (Figure 4), si nécessaire a l'aide
de sechoirs a air chaud, jusqu'a ce que le taux d’humidité soit réduit a environ 10-12% (Das,
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2021). Cela prend, selon le climat local, environ 1 a 2 semaines. Ensuite, une machine a
décortiquer sépare le grain de café vert des couches externes séchées du fruit, obtenant ainsi les
coques de café. Dans la méthode humide plus sophistiquée, les cerises de café mdres sont
séparées dans des cuves de flottation, aprés un dépulpeur mécanique sépare la peau et la pulpe
du grain de café vert ainsi que des cerises vertes (non mares) qui ne peuvent pas étre dépulpees.
Le grain de café est encore recouvert d'une couche de parchemin et de mucilage et est
maintenant trempé et fermenté pendant 12-36 h (Das, 2021).

Figure 4. Cerises de café séchées au soleil et Feuilles de cerises apres traitement a sec
(Eckhardt et al., 2022).

La fermentation est réalisée a l'aide de micro-organismes ou d'enzymes existants ou ajoutés
(Das, 2021). La communauté microbienne pendant le dépulpage est principalement composée
de bactéries lactiques, de bactéries acétiques, d'entérobactéries et de levures. Pendant la
fermentation, la proportion de bactéries lactiques augmente, comme Leuconostoc
pseudomesenteroides, Lactobacillus vaccinostercus, Lactobacillus brevis et Lactobacillus
plantarum (Zhang, 2019). Avant le séchage final, les grains doivent subir un nettoyage intensif
a l'eau. Les grains de café obtenus par cette methode ont souvent une valeur marchande plus
élevée en raison de l'acidité supeérieure creée pendant le processus de fermentation (Belitz et
al., 2009; Das, 2021). Le sous-produit séparé au cours du processus de dépulpage est appelé
pulpe de café ou pulpe de cerise, qui se compose d'exocarpe et de mésocarpe. Pendant la
méthode humide, la parche reste attachée au grain de café vert et est dégradée par les processus
de fermentation. Au cours de la méthode semi-sec (souvent aussi appelée "dépulpage naturel™),
comme au cours de la méthode humide, les cerises de café mires sont triées dans des cuves de
flottation et la pulpe est retirée du grain de café vert. Cependant, aucune fermentation ne se

produit apres ce processus ; au contraire, le mucilage reste sur le grain et est séché en méme
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temps que lui (Duarte et al., 2010). Cette méthode a été développée au Brésil (Das, 2021). Les
grains de café traités de cette maniére sont réputés pour avoir un corps particuliérement
savoureux en raison des couches restantes riches en polysaccharides et donnent a la boisson une

certaine douceur (Farah, 2009).

1.3. Sous-produits de la transformation des grains de café

Apres avoir subi un prétraitement, le café vert peut étre soumis & un processus de torréfaction
qui modifiera complétement sa composition physique et chimique et, par conséquent, les sous-
produits de la transformation du café sont produits immédiatement apres la torréfaction et apres
la préparation de la boisson dans des environnements industriels ou dans des cafés/ménages
(Cruz, 2014). La Figure 5 montre graphiquement les sous-produits de la transformation des

grains de café et leurs principaux composants.

VV VN

Figure 5. Représentation schématique des sous-produits du café et de leurs principaux
composants (Sisti et al., 2021)

1.4. Effets santé de la consommation du café

Des études épidémiologiques prospectives ont systématiquement montré que la consommation
habituelle de café réduit le risque de plusieurs problémes cliniques et de mortalité toutes causes
confondues (Pooleet al., 2017). La plupart de ces associations ne peuvent étre expliquées par
des polymorphismes génétiques favorisant la consommation de café/caféine, par la teneur en

~N
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caféine du café ou par sa teneur en composants piégeant les radicaux ou anti-inflammatoires

(Figure 6).

mala_die de Maladie
Parkinson du foie
Diabéte Calculs
P 2 Goutte rénaux Cancer
Couses de du foie
mortalité & /
Résultats pour la santé

aucune contribution majeure de :

Y v v <
caféine Génétique Piégeage des activité
radicaux antiinflammatoire

Figure 6. Résultats de la consommation de café sur la santé (Hubert et al., 2020)

1.5. Définition et structure de la parche de café

La parche de café est une substance naturelle en forme de papier qui entoure le grain de café,
tout comme I'endocarpe (couche semblable a une membrane) qui entoure de nombreux autres

types de graines de fruits (comme les graines de pomme) (Figure 7) (Meng, 2021).

pulpe(mésocarpe)

couche de pectine (mucilage)

parchemin (endocarpe)

peau argentée (épiderme)

Haricot vert (endosperme)

coupe au centre

peau externe (exocarpe)

Figure 7. Structure des différentes couches d’une cerise de café (Eckhardt et al., 2022)
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Une étude récente propose le parchemin comme un ingrédient fonctionnel hypocalorique
prometteur pour I'enrichissement en fibres alimentaires dans les aliments avec des propriétés
hypoglycémiques et hypolipidémiques (Benitez et al., 2019). De plus, la parche est un sous-
produit important qui provient de I'industrie du traitement du café. Le décorticage du café traité
par voie seche consiste a enlever la totalité de I'enveloppe séchée - I'exocarpe, le mésocarpe et
I'endocarpe - des cerises séchées. Les machines de décorticage enlevent la couche de parche
(endocarpe) du cafe traité par voie humide. En tant que sous-produit, l'approvisionnement en
parchemin de café est durable. Par conséquent, la parche de café peut étre une excellente source
alternative de matiere premiere pour la fabrication de granulés de biocarburant a I'avenir (Meng,
2021).

1.6. Composition chimique de la parche de café

L'exocarpe du grain de café, également connu sous le nom de pulpe, est généralement vert dans
les fruits non mars, mais devient rouge violet ou rouge foncé a mesure qu'il marit en raison des
anthocyanes. En regle générale, la pulpe est éliminée par des mouvements mécaniques lors du
dépulpage et constitue environ 29 a 43 % (p / p) du fruit (Esquivel et Jiménez, 2012). Le
mésocarpe, qui est généralement éliminé a l'aide de grands volumes d'eau, est un hydrogel de
mucilage (pectine) translucide, incolore, fin, visqueux et hautement hydraté qui représente
environ 11,8 % (p/p ) du fruit. Dans sa composition, le mésocarpe contient 85 % d'humidité,
tandis que la fraction séchée peut contenir 4 % de sucres réducteurs, 36 % de pectine et 1 % de
cendres (Bressani, 1979). De plus, le fruit du café se compose d'un endocarpe mince et jaunatre
appelé parchemin qui recouvre le grain et est visible jusqu'au moment du séchage. La parche
durcit au cours de la maturation des fruits et délimite la taille des grains de café (De Castro
et Marraccini, 2006). Au cours du processus de transformation du grain, le parchemin est
enlevé par des mouvements mécaniques appelés battage. La parche représente environ 6,1 %
(p / p), tandis que la graine séchée, torréfiée, broyée et infusée constitue jusqu'a 55 % du fruit
(p / p) (Esquivel et Jiménez, 2012). La peau argentée fait également partie de la structure du
fruit du caféier ; celui-ci est éliminé lors de la torréfaction et représente environ 4,2 % du grain
de café (Mussatto et al., 2011). La composition des fractions de grains de café est donnée dans
le Tableau 1.
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Tableau 1. Composition des différentes fractions de grains de café (en pourcentages) (Pérez-
Sarifiana et Saldafia-Trinidad, 2017)

Variables Pulpe Décortiqué Peau d'argent
Matiere seche 23 n/A n/A
Glucides 35-50 57,8 44
Proteines 5,2-12 9,2 16,2-18,6
Fibres 18-30 31,9 60-80 g
Cendre 1,5-8,9 6 0,5-1
Caféine 0,28-1,20 1,2 1,4
Tanins 1,8-8,6 4,5-9 0,02
Acide chlorogénique 10,7 12,59 15,82
Cellulose 24,5-63 43 40-49
Heémicellulose 29,7 7 25-32
Lignine 23,7 n/A 33-35
Humidité n/A n/A 8,2

n/A : données non disponibles

L'enveloppe du café renferme les grains de café et représente prées de 45 % de la baie. Elle a
une teneur élevée en glucides (35-85%), en fibres solubles (30,8%), en minéraux (3-11%) et en
protéines (5-11%). Elle est également riche en fibres alimentaires insolubles et peut étre une
source de composés phytochimiques tels que les tanins (5-9%) et les cyanidines (20%) pour les
industries alimentaires et pharmaceutiques (Esquivel & Jiménez, 2012).

Mais aussi la parche de café est principalement composée de xylanes (35%), de lignine (32%)
et de cellulose (12%). La nature organique abondante fournit une source d'énergie suffisante et
une force adhésive naturelle (Meng, 2021). Cette composition montre la nature insoluble du
parchemin de café (Benitez, 2019). Egalement ce dernier est composé de caféine (0,13 %) et
de composés phénoliques (2 mg g-1 de GAE), a savoir l'acide gallique, les acides
chlorogéniques, I'acide p-coumarique et I'acide sinapique (Miron-Mérida et al., 2019), qui ont
une activité antioxydante. La composition chimique des résidus solides est donnée dans le
Tableau 2.
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Tableau 2. Composition chimique des résidus solides du traitement du café (Corréa de

Souza, 2018)

Composants chimiques

Composition (/100 g de
matiére séche)

Cellulose(Glucose) 26.24 + 0,19
Hémicellulose 18,67 +0,17
Arabinose 3.04 +0,05
Mannose 0,90 +0,02
Galactose 1.42 #0,02
Xylose 3.3 0,18
Lignine 23.02 +0,50
Cendres 7.23 0,70
Les composes extraits 21.69 0,86
Graisses 0,82
Protéines 6,67
Azote 1.16
Hydrates de carbone 2.36

En plus, la caractérisation UPLC-ESI-MS/MS de la parche de café a révélé la présence de
l'acide chlorogénique, I’acide vanillique, I’acide protocatéchique et de I’acide pcoumarique; des
composés phénoliques pouvant étre utilisés dans l'alimentation et les industries cosmétiques.
Ce processus peut contribuer a la revalorisation de la parche de café, un sous-produit sous-
utilisé d'une production élevée dans le monde entier, en tant que nouveau produit a haute valeur

ajoutée, pour étre utilisé pour son potentiel antioxydant et des propriétés bénéfiques pour la

santé (Aguilera et al., 2019).

Une autre étude a été menée par Minon et Godefroy(1973) afin de fertiliser les bananeraies en

Cote d'lvoire par de la parche de café. Le tableau 3 suivant montrent les quantités de minéraux

fertilisants apportés par la parche de café exprimé en Kg / hectare de plantation.

Tableau 3. Quantités d'éléments fertilisants apportés par la parche de café (en kg/ hectare)

(Minon et Godefroy.,1973)

N

K Ca Mg

Mn

Fe

La parche de café
795

30

798 331 87

2,0

36,5
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1.7. Valorisation des sous produits du café

Les sous-produits du café sont avantageux en raison de leur forme séche et pulvérulente et de
leurs fortes propriétés physicochimiques. Ils font une excellente option de bio raffinerie intégrée
(Kourmentza et al., 2018), conformément a la "approche zéro déchet”, et pourraient étre utiles
comme source prometteuse de matériaux antioxydants. lls se composent principalement de
lignine, de cellulose et d'hémicellulose (Iriondo-DeHond et al., 2019) et de diverses molécules
bioactives. En particulier, I'acide chlorogénique, les mélanoidines, un produit de la réaction de
Millard, sont bénéfiques pour leur forte oxydation des lipides, leur action anti-inflammatoire,
leur re-médiation cardiovasculaire et bien d'autres roles bénéfiques pour la santé (Panusa et
al., 2013). Ce sous-produit est utilisé pour I'alimentation des volailles et comme matiére brute
pour la fabrication de bio-composites et de papier (Zarrinbakhsh et al., 2016). En outre, ces
sous-produits ont été utilisés comme substrat pour plusieurs productions fermentaires de
biomolécules (Figure 8) telles que le biobutanol, le butanol, I'isopropanol et les enzymes
(Hijosa-Valsero et al., 2018), production de biocarburant (Gouvea et al.,2009), de biosorbants
(Oliveira et al.,2008), et d'aliments pour animaux (Mazzafera,2002); mais trés peu de
tentatives ont été faites pour obtenir des produits alimentaires a valeur ajoutée ou d'explorer

leur potentiel dans les systemes alimentaires.

cerise de café

Déchets de transformation de café
Peau d'argent de

Farine de fruit Cosse de café café Café moulu épuisé
S— I

Bio- o Bio- emballage
carburants cosmetiques absorbants des aliments )
bio- ) panneaux Engrais
plasties de particules g

Figure 8. Valorisation des déchets de café pour des applications non alimentaires (Sri Shalini
et al.,2021)
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Etant donné que la cellulose et la lignine sont les principaux composants du parchemin, la
meilleure utilisation de ce sous-produit semble &tre comme source de cellulose pour d'autres
utilisations industrielles, conformément au brevet de Joseph Apuzzo, et l'utilisation du
parchemin comme source de cellulose pour la production de matériaux a base de cellulose tels
que les filtres a café ou les emballages alimentaires (Gazonato et al., 2019). Le parchemin
séché au soleil obtenu aprés I'étape de décorticage pourrait étre traité pour étre transformé en
matériaux durables. Les matériaux d'emballage en film de cellulose sont de plus en plus utilisés
dans les industries des soins personnels, de lI'alimentation et des boissons (Thiagamani et al.,
2017). Les fibres lignocellulosiques et la lignine sont deux des bio-ressources naturelles les plus
importantes au monde et présentent un grand potentiel pour améliorer la biodégradabilité en
remplacgant les fibres synthétiques dans les bioplastiques. La lignine a montré qu'elle pouvait
servir de plastifiant, de stabilisateur ou de bio-compatibilisateur dans les bioplastiques, faisant
du parchemin un bon candidat pour étre utilisé dans les emballages durables (Cataldo et al.,
2017).

Pour améliorer la durabilité environnementale de I'industrie de transformation du café, ses sous-
produits doivent étre explorés pour étre utilisés avant d'étre jetés comme déchets. En ce qui
concerne le gaspillage alimentaire, il est trés important de générer des revenus, d'améliorer la
sécurité alimentaire et de surmonter les crises de la faim (FAO, 2011). De plus, les composés
bioactifs tels que les composés phénoliques, les acides organiques, les protéines, les
polysaccharides et de nombreux autres ingrédients fonctionnels peuvent également étre
exploités. Plusieurs nouvelles méthodes sont utilisées pour I'extraction afin de conserver la
qualité des ingrédients actifs, comme I'extraction a I'eau chaude sous pression, les décharges
électriques a haute tension, les champs électriques pulsés, les micro-ondes et I'extraction

assistée par ultrasons (Kovacevic' et al., 2018).
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2. Les polyphénols

2.1. Généralités

Les composes phénoliques(CP), ou polyphénols, constituent I'un des groupes de substances les
plus nombreux et les plus répandus dans le régne végétal, avec plus de 9000 structures
phénoliques actuellement connues (Fini et al., 2022). Ce sont des métabolites secondaires non
nutritifs répandus qui jouent un role clé dans la croissance et la survie des légumes contre les
agents pathogénes, les prédateurs et les rayons ultraviolets (UV) (Nazzaro et al., 2020).

Les avantages des polyphénols alimentaires pour la santé ont suscité beaucoup d'intérét,
principalement en raison de leur accessibilité dans notre alimentation quotidienne ( Zhang et
al.,2021). En outre, les CP présents dans les aliments peuvent affecter les propriétés
organoleptiques, car ils peuvent contribuer a l'amertume, a l'astringence, a la couleur, a la
saveur, a l'odeur et a la stabilité oxydative des denrées alimentaires (Cveji“etal., 2022). En plus,
les polyphénols suppriment la génération de radicaux libres, réduisant ainsi le taux d'oxydation
en soit en inhibant la formation de radicaux libres, soit en désactivant les espéces actives et les
précurseurs des radicaux libres (Pérez-Chabela et Hernandez-Alcantara, 2018).

Les CP dérivent de deux voies métaboliques : la voie de l'acide shikimique, qui forme
principalement des phénylpropanoides, et la voie de I'acide acétique, qui forme des phénols
simples (Zuiter, 2014). La plupart des CP sont formés par la voie de I'acide shikimique, mais
la combinaison des deux voies conduit & la formation de flavonoides (Wici'nski et al.,2020).
Plus récemment, il a été suggéré que les polyphénols devraient étre définis comme des
métabolites secondaires végétaux développés a partir des voies des phénylpropanoides et/ou
des polykétides dérivées des shikimates, contenant plus d'une fraction phénolique et dépourvus
de groupes fonctionnels azotés dans leur structure de base (Zhang et al., 2021). Mais selon la
nomenclature de I'UIPAC, les phénols doivent présenter un groupe hydroxyle sur un cycle

benzéne ou un autre cycle aréne (Zhang et al., 2021).

2.2. Structure et classification des polyphénols

Le terme "phénolique™ ou "polyphénol” est défini chimiquement comme des substances qui
comprennent un anneau aromatique portant un ou plusieurs substituts ou groupes hydroxyle,

avec des sous-produits fonctionnels (esters, éthers méthyliques, glycosides, etc.), et leurs
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structures moléculaires simples peuvent differer de celles des polymeéres composites de masse
moléculaire élevée. Ainsi, le terme "phénol™ est un terme expliquant un anneau phényle ayant
un ou plusieurs substituants hydroxyle simples ou supplémentaires, tandis que le terme
"polyphénol™ est utilisé pour exprimer les produits naturels ayant au moins deux cycles phényle
(Ghasemzadeh et Jaafar, 2014).

La structure phénolique est donnée dans la Figure 9.

Benzene Phenaol

H OH OH
X J-0
or
XL, O O
H

Figure 9. Représentation chimique d'une structure phénolique (Swallah et al., 2020)

La diversité et la large distribution des polyphénols dans les plantes ont conduit a différentes
facons de classer ces composés naturels. Les polyphénols ont été classés selon leur source
d'origine, leur fonction biologique et leur structure chimique (Figure 10) (WHO, 2016).

Sur le plan chimique, les polyphénols constituent un vaste groupe hétérogene de composés
caractérisés par des fragments phényles hydroxylés. Sur la base de leur structure chimique et
de leur complexité (c'est-a-dire du nombre de cycles phénoliques et de groupes de substitution),
les polyphénols sont généralement classés en flavonoides et en non flavonoides (Zhang et al.,
2021).
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Figure 10. Classification des polyphénols avec quelques exemples représentatifs (Gasmi et

al., 2022)

2.2.1. Les flavonoides

Les flavonoides sont tres abondants dans les aliments d'origine végétale, tels que les fruits, les

légumes, le chocolat, le thé, le vin, entre autres, et a ce jour, plusieurs centaines de flavonoides

différents ont été décrits et leur nombre ne cesse d'augmenter (Eisenstein, 2020). En général,

ces composes partagent une structure de base commune de diphénylpropanes (C6-C3-C6), qui

consiste en deux cycles benzéniques (cycles A et B) reliés par un pont de 3 carbones, qui forme

généralement un hétérocycle oxygéné (cycle C) (Ozdal et al ., 2016) (Figures 10 et 11). Sur la

base du schéma d'hydroxylation et des variations de I'anneau hétérocyclique, les flavonoides

peuvent étre divisés en six sous-classes principales, a savoir les flavonols, les flavones, les

isoflavones, les flavanols, les anthocyanidines et les flavanones (Wekerle, 2017).

Les flavonols sont principalement caractérisés par la présence d'une insaturation dans le cycle

hétérocyclique, entre les carbones C2 et C3, d'un groupe hydroxyle en position 3, et par la
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présence d'un groupe cétone en C4 (Zou et al., 2019). Les flavones different des flavonols par
I'absence du groupe 3-hydroxyle dans I'anneau C (Wekerle, 2017).

Les flavanols ou flavan-3-ols constituent une autre classe importante de flavonoides qui se
caractérisent par la présence d'un cycle hétérocyclique saturé et d'un groupe hydroxyle en C3
(Zou et al., 2019). Les flavanols existent sous forme de monomeres (catéchines) et de
polymeres (proanthocyanidines, qui sont traditionnellement considérées comme des tanins
condensés (Visvanathan et Williamson, 2022). La catéchine et I'épicatéchine sont les
flavanols prédominants dans les fruits, tandis que I'épigallocatéchine, la gallocatéchine et
I'épigallocatéchine gallate sont communément présentes dans les graines de Iégumineuses, les
raisins et le thé (Leviatan et al., 2022).

Les flavanones ont un cycle hétérocyclique saturé, comme les flavanols, mais avec un groupe
cétone en C4 et pas de groupe hydroxyle en C3. Ces flavonoides constituent un groupe
minoritaire dans l'alimentation, bien qu'ils apparaissent a des concentrations élevéees dans les
agrumes et les tomates, ainsi que dans certaines plantes aromatiques (Valdes et al., 2018 ;
Ashley et al., 2019).

Les isoflavonoides, comme les isoflavones, différent des autres classes de flavonoides parce
que l'anneau B est attaché a C3 dans I'anneau C au lieu de C2. Les isoflavones présentent des
similitudes structurelles avec les cestrogénes et sont parfois appelées "phyto-cestrogénes"
(Kumar Singh et al., 2019). Ces flavonoides se trouvent presque exclusivement dans les
Iégumineuses, la daidzéine et la génistéine étant les principaux isoflavones du soja (Van
Duynhoven et al., 2011).

Les anthocyanidines constituent un autre groupe important de flavonoides qui sont responsables
des couleurs rouge, bleue et violette de la majorité des fleurs, des fruits, des légumes et de
certaines variétés de céréales, comme le riz noir (Sarkar et al., 2021). En termes de structure
chimique, les anthocyanidines sont des dérivés polyméthoxy ou polyhydroxy du cation
flavylium, contenant une structure dorsale en C15, et les plus

courants sont la cyanidine, la delphinidine, la pélargonidine, la péonidine, lapétunidine et la
malvidine (Yatsunenko et al., 2012). Lorsque ces flavonoides se trouvent sous leur forme
glycosidique, c'est-a-dire liés a une fraction de sucre, ils sont appelés anthocyanes (Zou et al.,
2019). Les sucres liés aux anthocyanes sont généralement des monosaccharides (galactose,
glucose, arabinose et rhamnose) et des di- ou tri-saccharides formés par la combinaison des

quatre monosaccharides (Ringel-Kulka et al., 2013).
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2.2.2. Les non flavonoides

Ce groupe comprend les acides phénoliques, les stilbénes, les lignanes et les tanins. Les acides
phénoliques sont des composés caractérises par un cycle phénolique contenant au moins une
fonctionnalité d'acide carboxylique (Frazier et al., 2011). En général, ils sont dérivés de deux
composes phénoliques principaux, & savoir l'acide benzoique et l'acide cinnamique. Ces
composés se présentent principalement sous la forme d'acides hydroxybenzoique et
hydroxycinnamique et peuvent se trouver sous leur forme libre ou conjuguée (Koppel et al.,
2017). Les acides hydroxybenzoiques (Figure 11) sont les acides phénoliques les plus simples
que l'on trouve dans la nature et contiennent sept atomes de carbone (C6-C1), tandis que les
acides hydroxycinnamiques sont caractériseés par une chaine C6-C3 et sont rarement trouvés
sous leur forme libre dans les plantes (Valdes et al., 2018). lls existent généralement sous la
forme d'esters d'acides hydroxylés, a savoir les acides quinique, shikimique et tartrique, et sont
en outre des dérivés de sucres (Zou et al., 2019). Les acides caféique, p-coumarique, férulique
et sinapique sont des exemples représentatifs de dérivés hydroxycinnamiques, tandis que les
acides vanillique, gallique et syringique appartiennent aux acides hydroxybenzoiques.

Les stilbénes sont un groupe de polyphénols dérivés de la voie des phénylpropanoides, qui se
caractérisent par deux anneaux phényles reliés par un pont méthyléne a deux carbones (C6-C2-
C6) (Khan et al., 2021) (Figurell). Parmi les stilbénes, le resvératrol est probablement le
composé le plus important et I'un des plus étudiés en raison de ses puissantes activités
biologiques (Murota et al., 2018). On le trouve dans plusieurs aliments, notamment le raisin,
les cacahuetes, les mdres et le vin rouge (Murota et al., 2018).

Les lignanes sont un groupe de phytoestrogénes naturels non flavonoides caractérisés
structurellement par la combinaison de deux unités phénylpropanoides reliées aux atomes de
carbone B et ' (Sterling et al., 2022). lls sont largement répandus dans la nature et les
principales sources de lignanes alimentaires sont les céréales completes, les oléagineux, les
fruits, les légumes et certaines boissons telles que le thé, le café et le vin (Wekerle, 2017). Ces
composés peuvent se présenter sous la forme d'aglycones et de glycosides et les lignanes
alimentaires les plus prédominants sont le secoisolariciresinol (Figure 11), le matairesinol, le
medioresinol, le pinoresinol, le lariciresinol et le syringaresinol (Wekerle,2017).

Les tanins constituent un autre groupe important de biomolécules complexes de nature
phénolique synthétisées par une grande diversité de plantes (Sani et al., 2021). En fonction de
leur structure chimique, les tanins sont divisés en quatre catégories principales : les tanins

hydrolysables, qui sont eux-mémes subdivisés en gallotannins et ellagitannins, les tanins

18



SYNTHESES BIBLIOGRAPHIQUE Les polyphénols

condenses, les phlorotannins et les tanins complexes. Les gallotannins sont des tanins constitués
d'unités galloyl ou de leurs dérivés méta-dépsidiques liés a diverses unités polyol, catéchine ou
triterpénoide, tandis que les ellagitanins sont des tanins comportant au moins deux unités galloyl
couplées en C-C, sans unité catéchine liée par liaison glycosidique (Jarbrink-Sehgal et
Andreasson, 2020). Les tanins condensés, également appelés proanthocyanindines, sont des
oligomeres ou des polyméres composés de noyaux de flavan-3-ol (Stagos, 2020). Les structures
chimiques ont un impact considérable sur la biodisponibilité et surtout sur I'absorption des
composés tels que les PP qui a leur tour influencent grandement le potentiel des activités
biologiques telles que les propriétés antioxydantes (Gulcin, 2020).Les caractéristiques
physicochimiques et les caractéristiques physico-chimiques et biologiques de la substance
peuvent différer de maniere significative méme si un seul des facteurs est 1égérement modifié.
De méme, chaque composé polyphénolique posséde une structure particuliere qui a un impact

important sur ses activités et propriétés biologiques (Glevitzky et al., 2019).
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Figure 11. Structure des composés phénoliques (Bié et al ., 2023)
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2.3. Effets des polyphénols sur la santé

Les avantages potentiels des PP pour la santé humaine en font les meilleurs micronutriments
obtenus a partir d'aliments vegétaux. Ces principes actifs possédent d'excellentes propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires qui favorisent en fin de compte le systeme métabolique
du corps humain et peuvent éviter diverses maladies chroniques (Figures 12 et 13). Des études
épidémiologiques et des études de cas sur des régimes alimentaires de souris et d'étres humains
démontrent que la consommation quotidienne de PP peut facilement prévenir et traiter
efficacement les maladies métaboliques graves et fournir un traitement efficace pour les
maladies métaboliques graves qui peuvent causer des conditions de santé compliquées (Cory
et al., 2018).
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Figure 12. Influences des polyphénols sur les différentes manifestations du syndrome
métabolique (Gasmi et al., 2022)
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2.3.1. Effet antioxydant

Les CP végétaux ont généralement une bonne activité antioxydante en raison de leurs
caractéristiques structurelles spécifiques. Les fruits et légumes, ainsi que certaines céréales,
sont riches en composés polyphénoliques, qui jouent un réle important dans la santé
humaine. Les polyphénols en tant qu'antioxydants peuvent prévenir plusieurs maladies en
éliminant les radicaux libres et en protégeant ainsi I'ADN des dommages oxydatifs. Jakubczyk
et al. (2020) ont effectué une recherche pour des essais cliniques randomisés de plus de 20
patients traités avec des suppléments de curcumine. Les résultats ont montré que la curcumine
avait une bonne capacité antioxydante et avait tendance a réduire les concentrations de
malondialdéhyde. Dans une étude de Grzesik et al (Grzesik et al., 2019), les capacités
antioxydantes des catéchines, du glutathion et de I'acide ascorbique ont été compareées. Il a été
constaté que les catéchines étaient les plus efficaces pour piéger les radicaux ABTS, avaient les
équivalents de réduction les plus élevés pour les ions de fer trivalents et étaient efficaces pour
protéger contre I'oxydation de la dihydrorhodamine. Les excellentes propriétés antioxydantes
des composeés polyphénoliques tels que les catéchines en font des candidats idéaux pour la
prophylaxie et la thérapie antioxydantes.Aussi les polyphénols peuvent protéger les constituants
cellulaires contre les dommages oxydatifs et par conséquent, limiter le risque de diverses
maladies dégénératives associées au stress oxydatif.Mais aussi les polyphénols jouent un réle
important dans les mécanismes de défense des plantes contre les virus, les bactéries, les

champignons et les herbivores (Papuc et al., 2017) (Figure 13).
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Figure 13. Mécanismes globaux d’action des polyphénols contre le stress oxydatif et
I’inflammation (Gasmi et al., 2022).

2.3.2. Effet anti-inflammatoire

Les polyphénols végétaux ont de bons effets inhibiteurs et destructeurs sur certaines cellules
inflammatoires soit en affectant les cytokines et leurs récepteurs, soit en influencant leurs
processus de sécrétion. Il a été rapporté que les hydrogels contenant de la rutine présentaient
une bonne activité anti-inflammatoire comparable a celle des médicaments standards, comme
démontré dans I'étude de Singhai et al. (Singhai et al., 2013). L'hespéridine a été évaluée par
certaines études (Ding et al., 2017). L'hespéridine a été testée pour son activité anti-
inflammatoire a l'aide de cellules RAW264.7 et d'un modeéle de Iésion hépatique aigué induite
par CCI4, et il a été constaté que I'nespéridine était efficace pour diminuer I'oxyde nitrique
(NO), I'interleukine (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale (TNF-a), a la fois in vivo et in vitro,

présentant une bonne activité anti-inflammatoire (Figure 13).
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2.3.3. Effet anticancéreux

Les polyphénols ont de bons effets protecteurs contre certains types de cancer. lls peuvent
inhiber la prolifération tumorale et avoir des effets toxiques sur les cellules, induisant
I'apoptose. Lee et al. (2021) ont rapporté que le resveratrol peut affecter I'évolution du cancer
et d'autres maladies apparentées grace a son effet inhibiteur sur la prolifération cellulaire, son
effet apoptotique et ses bonnes propriétés antioxydantes. Leur rapport a également indiqué que
la quercétine a été largement utilisée dans la prévention et le traitement du cancer de
l'cesophage. L'activité anticancéreuse des composes polyphénoliques a également été confirmée
dans plusieurs autres études, exemple : il a été observé que la silymarine induit I'apoptose dans
les cellules cancéreuses du foie et a montré de bons effets préventifs et thérapeutiques contre
les maladies du foie, et I'épigallocatéchine gallate (EGCG) et la curcumine ont de bons effets

anticancéreux sur le cancer du sein (Bimonte et al ., 2020).

2.3.4. Effet antimicrobien

Les polyphénols ont de bons effets antibactériens sur une variété de micro-organismes. C'est
particulierement le cas pour les flavonoides, qui ont une activité antibactérienne
significativement élevée que certains autres composés polyphénoliques. Certains rapports ont
montré que les composés polyphénoliques peuvent agir en synergie avec les antibiotiques et
présenter d'excellentes propriétés antibactériennes. Liu et al. (2016) ont rapporté que la
curcumine chargée d'un film de chitosane présentait une bonne activité antibactérienne
contre Staphylococcus aureus et Rhizopussolani. De plus, les activités antibactériennes des
polyphénols du thé, de la silymarine et de la rutine ont été largement rapportées et confirmées
(Wang et al., 2020).

2.3.5. Effet Pro-Oxydant

Les CP ont d'excellents effets antioxydants. Cependant, certains composés polyphénoliques
peuvent causer des dommages a I'ADN a fortes doses, allant méme jusqu'a provoquer l'apoptose
(Gunes-Bayir et al., 2017). Canedo-Santos et al. (2022) ont montré que les propriétés pro-

oxydantes du resvératrol accéléraient le processus de vieillissement et que son activité pro-
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oxydante raccourcissait la durée de vie chronologique de la levure de biére. En revanche, l'acide
gallique, tout en inhibant I'oxydation des lipides et la formation de carbonyle des protéines, a
tendance a favoriser la perte oxydative des groupes thiol et amine, affectant ainsi les propriétés
structurelles et I'activité biologique des protéines (Cao et al., 2016). L'ajout de fortes doses de
soja dans l'alimentation des porcs a viande a favorise les changements oxydatifs dans la graisse
de porc, le foie et le plasma, et leur ajout pendant 64 jours a augmenté l'activité de la
superoxydedismutase et la capacité antioxydante totale, montrant une forte activité pro-
oxydante (Chen et al., 2016). De ce fait, le dosage des CP utilisés dans les applications est un

point d'attention important.

2.3.6. Effet antidiabétique

Une alimentation riche en polyphénols peut réduire le risque de diabete. Certaines études ont
montré que les polyphénols peuvent réguler la voie de l'insuline et améliorer la sensibilité a
l'insuline & la périphérie des tissus (Dominguez et al., 2017). De nombreux cOmposés
polyphénoliques présentent une forte inhibition de I'alpha amylase et de l'alpha glucosidase, qui
régulent I'absorption intestinale du glucose et maintiennent I'équilibre glycémique (Vayalil,
2012). D’autre aliments, comme le thé, sont riches en une variété de composés polyphénoliques,
dont les catéchines, qui ont d'excellentes activités antioxydantes et antidiabétiques. Le potentiel
thérapeutique de la quercétine en tant que substance bioactive antidiabétique a été rapporté en
détail dans une revue par Aid et al. (2017). Un résumé et une description complets et
systématiques du mécanisme d'action, des cibles et des effets de la quercétine ont été rapportés,
montrant que la quercétine s'est avérée, in vitro et in vivo, avoir un bon potentiel préventif et
thérapeutique contre le diabéte (Aid et al., 2017). Ainsi, les composés polyphénoliques ont un

grand potentiel d'application dans la prévention et le contrdle de la diabétogénese.

2.3.7. Effet antihypertenseur

Certains composes polyphénoliques, tels que le cacao riche en composés flavanols, notamment
les catéchines et les proanthocyanidines, peuvent améliorer efficacement la fonction
endothéliale, réduire efficacement la sensibilité oxydative des lipoprotéines de basse densité et
augmenter la vasodilatation. Cet effet a été reconnu par I'Autorité européenne de sécurité des
aliments (Williamson, 2017) . Un rapport de Huang et al (Huang et al., 2013) ont décrit en
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détail les effets bénéfiques des flavonoides, des flavanols, des anthocyanes, des acides
phénoliques, des tanins, du resvératrol et d'autres composés polyphénoliques sur la
vasodilatation et d'autres aspects du contréle de la pression artérielle. Dans une autre étude, les
chercheurs ont évalué les effets vasodilatateurs de la curcumine, de I'amlodipine et de la
curcumine et de I'amlodipine en combinaison sur des anneaux aortiques de rat isolés, et ont
découvert que les patients hypertendus prenant de I'amlodipine pouvaient consommer de la
curcumine ou du curcuma a des fins alimentaires ou & d'autres fins médicales sans inhiber les
effets antihypertenseurs de amlodipine (Lee et al., 2021). Cela fournit une base précieuse pour
l'utilisation de la curcumine et dautres composés polyphénoliques ayant des effets
antihypertenseurs comme ingrédients alimentaires pour la prévention et le traitement de

I'nypertension.

2.3.8. Effet anti-obésité

Les polyphénols peuvent affecter I'obésité par divers effets, tels que [l'inhibition de la
prolifération des adipocytes, la stimulation de lI'apoptose des adipocytes, la promotion de la
lipolyse et I'oxydation des graisses. Le thé vert est une boisson avec une variété d'avantages
pour la santé et est une riche source de gallate de gallocatéchine et de catéchine, ainsi qu'une
variété de composés polyphénoliques tels que les catéchines, et peut jouer un réle important
dans le contrdle de I'obésité (Sung et al., 2010). Les preuves suggerent que le soja est capable
de contréler I'obésité en inhibant I'activité de la lipase pancréatique et de la protéine lipase
pancréatique, inhibant ainsi la différenciation des adipocytes et en activant la lipase hormono-
sensible pour stimuler la lipolyse (Guo et al., 2009). De méme, dans une étude de (Ting et al.,
2018), la supplémentation en quercétine s'est avérée avoir un effet inhibiteur significatif sur

I'accumulation de tissu adipeux chez les rats obeses, avec des effets anti-obésité potentiels.

2.3.9. Effet anti-athérosclérotique

Une variété de CP végetaux peuvent protéger le systeme cardiovasculaire par differents
mécanismes, tels que I'augmentation des lipoprotéines de haute densité, la diminution des
lipoprotéines de basse densité et la prévention de I'oxydation des lipoprotéines de basse densité
(Bahramsoltani et al., 2019). Par exemple, I'acide ellagique et le resvératrol peuvent jouer un
role anti-athéroscléreux en améliorant la fonction de barriere endothéliale (Zheng et al.,
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2018). De plus, selon les recherches de (Tanaka et al., 2012), 'lEGCG s'est également avéré
présenter certains effets anti-athérosclérotiques, et ce mécanisme d'action a été élaboré et
démontré en détail dans le rapport. Les CP ont montré de bons effets dans la prévention et le
traitement de l'athérosclérose et ont attiré I'attention dans le développement et I'application
d'aliments fonctionnels.

On pourrait conclure qu’une seule source de polyphénols peut jouer un role efficace. En général,
les avantages des polyphénols impliquent le mécanisme de la théorie bioactive du charognard
dans laquelle les radicaux libres sont potentiellement absorbés par ces composes sains et

convertis en un complexe stabilisé (Cory et al., 2018)
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3. Obésité induite par fructose

3.1. Définition et généralité sur le Fructose

Le fructose est un monosaccharide abondant dans I'alimentation humaine que le corps peut
métaboliser. Il est présent dans le miel, les fruits, les Iégumes et le sirop de mais a haute teneur
en fructose, utilisé lors de la fabrication de boissons et d'aliments. Leur consommation se traduit
par une quantité importante de sucres ajoutés entrant dans I'alimentation, dont environ la moitié
est du fructose. Le saccharose (sucre de table) se transforme en fructose et en glucose par
hydrolyse acide dans I'estomac et clivage sucrase-isomaltase dans l'intestin gréle (Sloboda et
al., 2014). Le métabolisme du fructose alimentaire pour produire de I'énergie est connu sous le
nom de fructolyse. Aussi le fructose se métabolise principalement dans le foie par la voie du
fructose 1-phosphate (Hannou et al., 2018). Il oriente vers la reconstitution du glycogéne
hépatique et la synthése des triglycérides. Il existe deux voies pour métaboliser le
fructose. L'hexokinase du tissu musculaire et adipeux phosphoryle le fructose, qui entre ensuite
dans la glycolyse (Legeza et al ., 2017). La plupart des enzymes présentes dans le foie sont des
glucokinases plutot que des hexokinases.

3.2. Effets de la consommation excessive du fructose

Des études animales ont fourni des informations sur le réle spécifique du fructose dans le
développement de I’obésité (Amin et Gilani., 2013). En plus de simplement induire un apport
calorique, le fructose contribue au développement de I’exces de poids grace a plusieurs
mécanismes supplémentaires. Certains d’entre eux ont déja été décrits, parmi lesquels la
production ex novo d’acides gras et de triglycérides et la réduction de I’oxydation du substrat
au niveau mitochondrial. En outre, plusieurs métabolites du fructose (lactate, FFA, céramide)
contribuent a I’établissement d’une résistance a I’insuline et I’augmentation de 1’insuline, a son
tour, favorise le dép6t de tissu adipeux. Le fructose, par des mécanismes encore mal compris,
peut aussi induire une résistance a 1’action de la leptine sur le centre de satiété du cerveau,
conduisant a une augmentation de ’apport alimentaire et au développement d’un bilan
calorique positif (Lanaspa et al ., 2018). Aussi, grace a des mécanismes impliquant le
développement d’espéces réactives d’oxygene (ROS) et ’activation du systéme rénine-

angiotensine, le fructose favorise la genése du tissu adipeux blanc viscéral, tout en réduisant la
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thermogenese produite par le tissu adipeux brun (Hernandez-Diazcouder et al.,2019). De plus,
I’acide urique en soi favorise la résistance a I’insuline et induit un état d’inflammation
chronique. De nombreuses études épidémiologiques ont démontré une association entre la
consommation de sucres libres et le développement de 1’obésité, en particulier chez les enfants
et les adolescents (Te Morenga et al ., 2012). En effet, plus de 80% des études sans conflits
d'intéréts avec l'industrie alimentaire trouvent une corrélation positive entre les boissons sucrées
et l'obésité. Le fructose augmente l'appétit ou diminue la satiété en induisant un état de
résistance a l'insuline et a la leptine (Alexandra et al ., 2008), comme le montre la Figure 14.
Cela a des effets délétéres favorisant les maladies métaboliques telles que I'obésité, le MetS et

les maladies cardiovasculaires.
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Figure 14. Principales voies du métabolisme du fructose qui conduisent a la résistance a
I'insuline, au syndrome métabolique et a I'obésité (Reyna et al., 2019)

Ce diagramme résume les mécanismes clés au niveau de tout le corps. Les pics de fructose :
1) (avec le glucose qui augmente la sécrétion d'insuline) augmentent le DNL2) et la graisse
hépatiqgue.  3)  Ceux-ci  génerent a  leur tour  des IR hépatiques.
4) L'hyperinsulinémie s'ensuit comme un mécanisme de compensation. 5)

La graisse sous-cutanée, moins résistante a l'insuline, accumule les graisses. 6) mais augmente
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également la production de FFA. 7) La graisse viscérale absorbe les acides gras et accumule les
TG. 8) La graisse viscérale grossit et s'enflamme. Sur place la production de cortisol renforcée
par le fructose augmente l'effet. 9) La masse de graisse viscérale déverse ses molécules
inflammatoires ainsi que les AGL dans la veine porte qui augmente alors I'IR hépatique. 11) La
graisse sous-cutanée augmente la sécrétion de leptine (ce qui entrainerait une diminution de
l'appétit et plus de dépense énergétique). 10) Inflammation  augmente.
12) Cependant, I'nyperinsulinémie conduit & une résistance a la leptine du SNC. Cela conduit a

moins de satiété, plus de prise de nourriture et le cycle continue.

La leptine est une hormone synthétisée principalement dans le tissu adipeux qui circule
proportionnellement a la graisse corporelle. Cette hormone est un régulateur clé de I'apport
énergétique via son interaction avec les centres hypothalamiques, augmentant la satiété et la
dépense énergétique.Cependant, I'obésité et la consommation de fructose induisent une
altération de la fonction de la leptine, appelée résistance a la leptine (Alexandra et al ., 2008)
ou les centres hypothalamiques deviennent résistants a son action, par conséquent la réponse de
satiété qui devrait étre produite est inhibée, ce qui entraine une plus grande consommation
alimentaire (Richard et al ., 2017). Des études ont rapporté qu'une consommation chronique
de fructose est associée a une augmentation des taux plasmatiques de leptine et a une altération
de l'insuline, cependant sous une consommation aigué de fructose il y a des résultats contrastés
(Alexandra et al ., 2008). En plus des effets sur la leptine, contrairement au glucose ou a
I'amidon, le fructose a également un effet sur les hormones intestinales liées a la satiéte, ou il
peut ne pas inhiber la libération de ghréline par l'intestin conduisant a un effet orexigéne et
libére, dans une moindre mesure, les hormones de satiété telles que le peptide 1 de type
glucagon (GLP-1) et le peptide YY (PPY) (Luc et Kim-Ane, 2015). Enfin, les chercheurs
trouvent que la prise de poids et I'obésité induites par le fructose pourraient étre liées a la
réponse addictive a la consommation de sucre (Robert, 2013), a la réduction de I'ATP dans le

foie ainsi qu'a une promotion de la résistance a la leptine (Richard et al ., 2017).
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3.3. Altérations hépatiques au cours de I’obésité induite par le fructose

3.3.1. Le rdle du foie

Le foie (Figure 15) joue un réle unique dans le métabolisme des lipides car il représente un site
pour l'absorption, la synthese, l'oxydation et la distribution des lipides dans les tissus
périphériques. La population cellulaire du foie comprend des cellules parenchymateuses
(hépatocytes ~ 78 % de la population cellulaire totale du foie) (Blouinetal ., 1977). Les cellules
non parenchymateuses comprennent les cellules endothéliales sinusoidales du foie (LSEC), les
cellules de Kupffer (KC), les cellules étoilées hépatiques (HSC) et les cellules NK
hépatiques. Alors que les hépatocytes ont été associés a la fonction principale du foie, comme
le métabolisme des lipides, les KC jouent un réle clé dans I'inflammation du foie (Blouin et al
., 1977 ; Schulze et al., 2019). Les KC sont des macrophages résidents qui représentent environ
30 % des cellules sinusoidales (Koyama et Brenner., 2017) et 80 a 90 % des macrophages du
corps humain. Lors d'une lésion hépatique, les KC sont activés pour libérer des cytokines et des
chimiokines inflammatoires contribuant a la pathogenéese de la NAFLD (Chen et al., 2020).
L'inflammation hépatique est régulée par I'équilibre entre les KC M1 pro-inflammatoires et les
KC M2 anti-inflammatoires (Luo et al., 2017). Le foie est exposé a diverses substances, telles
que des nutriments et des produits bactériens dérivés de l'intestin, via la circulation porte, qui
sont éliminées par les KC (Wen et al.,, 2021). Les KC produisent diverses cytokines
inflammatoires, notamment le TNF-a, 1'IlL-1p, I'IL-6, I'IL-12, I'IL-18 et les chimiokines (Chen
et al., 2020). Les HSC sont au repos dans des circonstances normales ; cependant, en réponse
a l'inflammation et aux lésions hépatocytaires causées par la lipotoxicité, elles s'activent et se
transforment en cellules de type myofibroblaste, sécrétant une augmentation du collagene et
provoquant une fibrose (Khomich et al., 2019 ). On sait peu de choses sur la contribution de la
lipotoxicité des LSEC a la progression de la NAFLD. La lipotoxicité du LSEC peut entrainer
une diminution a la fois de I'oxyde nitrique et une augmentation des niveaux d'espéces réactives
de l'oxygene (ROS), entrainant un stress oxydatif et la NASH (Gonzalez-Paredes et al.,
2016). La contribution des différentes cellules du foie a la NAFLD et les signaux de
communication entre les cellules parenchymateuses et non parenchymateuses a la progression

de la maladie évoluent encore (Chen et al., 2020).
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Figure 15. Anatomie du foie.

3.3.2. Les maladies métaboliques

Des études épidémiologiques et expérimentales sur l'alimentation ont mis en évidence le lien
de causalité entre la consommation excessive de fructose et les maladies métaboliques, y
compris l'obésité, la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), la stéatose hépatique non
alcoolique (NAFLD), les maladies cardiovasculaires (MCV) et le diabéte de type 2 (Figure 16)
(Sunhee et al., 2022).

De plus, les propriétés métaboliques uniques du fructose potentialisent les conséquences
telles que I'hypercholestérolémie, [I'hypertriglycéridémie et

métaboliques profondes

I'nyperuricémie (Lé KA et Tappy, 2006).
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Figure 16. Effets systémiques d'une absorption accrue de fructose

Les conséquences de l'ingestion de fructose ne se limitent pas a l'intestin ou au foie, mais
affectent également de nombreux organes, notamment le tissu adipeux, le systeme vasculaire,
le cceur et les reins, ainsi que les régions cérébrales de régulation de la satiété. HFCS, sirop de
mais a haute teneur en fructose ; NO, oxyde nitrique ; GLUTS5, transporteur de glucose 5
(Mirtschink et al., 2018).

3.3.3. La stéatose hépatique non alcoolique

La NAFLD est un spectre de maladies hépatiques allant de la simple stéatose, la stéatohépatite
non alcoolique, a la fibrose et la cirrhose, conduisant éventuellement au cancer du foie. Cette
pathologie est liée a un excés d'acides gras libres hépatocytaires essentiellement d'origine
acquise (suralimentation glucidique et lipidique, sédentarité) (Brissot et Buffet, 2023).

La stéatose hépatique non alcooliqgue (NAFLD), récemment rebaptisée stéatose hépatique
associée au métabolisme (MAFLD), est I'une des causes les plus fréquentes de maladies du foie
dans le monde. La NAFLD se développe parallelement a I'épidémie d'obésité (Nassir, 2022) et
diagnostiquée sur la base de la présence d’hépatocytes avec infiltration lipidique, mais aucune

preuve d’infection, de trouble métabolique inné, ou de consommation de drogues stéatogénes

32



SYNTHESES BIBLIOGRAPHIQUE Obésité induite par fructose

ou d’alcool (Yki-Jarvinen et al ., 2021). L’absorption de fructose a une corrélation dose-
dépendante avec le développement de la NAFLD et entre-temps, les changements dans le mode
de vie et la restriction de I’apport alimentaire en fructose ont réduit 1’accumulation de
triglycérides hépatiques (Egli et al., 2013). Le fructose peut induire la NAFLD de différentes
facons. En raison de son goQt délicieux, le fructose augmente la consommation alimentaire,
augmentant I’apport énergétique total. Des études ont également montré que le fructose affecte
directement la signalisation neuronale et hormonale qui contréle 1’appétit (Lowette et al.,
2015). Le catabolisme du fructose par les hépatocytes peut affaiblir I’ATP et activer la voie de
I’adénosine monophosphate (AMP), entrainant une production excessive d’acide urique
(Jensen et al., 2018). L’accumulation d’acide urique dans les hépatocytes inhibe 1’activité
hydratante du CoA, ce qui entraine une diminution de I’oxydation de 1’acide gras B, ce qui
entraine une accumulation de lipides hépatiques (Choi et al., 2014). En plus de la production
d’acétate lipogénique, le fructose qui atteint le gros intestin a également d’autres effets néfastes
qui contribuent a la NAFLD, comme une perméabilité épithéliale intestinale accrue (Fukui,
2016). Cela provoque la livraison de métabolites microbiens toxiques de la lumiére intestinale
au foie, activant les signaux inflammatoires dans les cellules hépatiques (hépatocytes et cellules
immunitaires) pour déclencher NAFLD. L’apport chronique de fructose peut également induire
une dysbiose microbiote, qui augmente les signaux inflammatoires (Mirmonsef et al., 2012).
Dans I’ensemble, le catabolisme du fructose intestinal protége le foie d’une exposition
excessive au fructose, tandis que le métabolisme hépatique du fructose est la principale cause
de la NAFLD (Sunhee et al., 2022).

3.3.4. Mécanismes moléculaires clés de la stéatose hépatique associée a I'obésité

Des facteurs génétiques, métaboliques et liés au mode de vie semblent étre liés au spectre des
maladies du foie liées a I'obésité (Vanni et al., 2010). Dans le contexte de I'obésité, un dép6t
excessif de graisse semble entrainer la progression des caractéristiques de la NAFLD
(Yamamura et al., 2020). Certains mécanismes contribuant a I'excés de tissu adipeux sont la
résistance a l'insuline, les anomalies lipidiques, I'accumulation de graisse hépatique, la
peroxydation lipidique, le dysfonctionnement mitochondrial, la production excessive d'espéces
réactives de l'oxygene (ROS) et lI'inflammation (Yu et al., 2022) ( Figure 17 ). Les sections
suivantes detailleront les mécanismes moléculaires impliqués dans ces processus tels qu'ils sont

compris a ce jour.
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Figure 17. Mécanismes moléculaires associés a la stéatose hépatique liée a I'obésité (Rivera-
Ifiguez et al., 2023)

L'obésité induit différents mécanismes moléculaires tels que (A) lI'accumulation de graisse
hépatique, (B) I'inflammation, (C) le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial, (D)
la dysbiose et (E) la génétique.

3.3.4.1. Accumulation de lipides

L'obésité, définie comme un exces de graisse corporelle, permet I'absorption hépatique des
acides gras du tissu adipeux et de l'alimentation. En ce sens, il a été reconnu que la
consommation chronique de I'alimentation occidentalisée est hépatopathogéne non seulement
en raison de sa haute teneur énergétique (Sepulveda-Villegaset al., 2019) mais aussi en raison
de la forte teneur en sucres (fructose), acides gras saturés, acides gras trans, et le cholestérol qui
induit l'accumulation de graisse dans le foie (Parry et Hodson., 2017). Cependant,
l'alimentation ne contribue qu'a hauteur de 15 % a l'accumulation de lipides

hépatiques (Donnelly et al., 2005 ). Comme illustré sur la figure 17, (section A), environ 60 %
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de l'accumulation de lipides est liée a une absorption excessive d'acides gras non esterifiés
(AGNE) provenant de la lipolyse du tissu adipeux dans les modéles de résistance a I'insuline
(Boden et al., 2005). A son tour, NEFAS induit la voie inflammatoire TLR4/PI3K/AKT
contribuant a une plus grande résistance a l'insuline (Deng et al., 2021). La résistance a
I'insuline favorise la lipogenese de novo (DNL), contribuant a 26 % supplémentaires des lipides
(Donnelly et al., 2005) . L'insulino-résistance induit la surexpression du récepteur piégeur de
différenciation cellulaire 36 (CD36) et la translocation du facteur de transcription sterol
regulation element-binding protein 1 (SREBP1) vers le noyau pour activer la DNL hépatique
(Zeng et al., 2022).

De plus, I'apport en fructose contribue au DNL dans un environnement de résistance a l'insuline
(Jensen et al., 2018).

Les altérations du transport des VLDL sont un autre moyen d'augmenter I'accumulation de
lipides dans le foie. Un apport énergétique excessif et le fructose induisent un transport
hépatique des triglycérides plus important via la sécrétion de VLDL (Jensen et al., 2018). Le
fructose contribue également a d'autres altérations telles que la glucotoxicité et la lipotoxicité
(Yuetal., 2021) . Cependant, dans la stéatose severe, I'exportation et la sécrétion des particules
de VLDL semblent étre affectées.

3.3.4.2. L’inflammasome

Les précurseurs lipidiques et autres métabolites activent un processus inflammatoire lié a la
progression de la stéatose et de la fibrose (Curley et al., 2021). L'un des principaux événements
inflammatoires est la libération de motifs moléculaires associés au danger (DAMP) par les
hépatocytes endommagés (Gaul et al., 2021). L'inflammasome facilite un type de mort
cellulaire appelé pyroptose (Nirmala et Lopus , 2020) (Figure 17, section B). Dans le
cytoplasme, le foie exprime différents types d'inflammasomes qui sont libérés dans I'espace

extracellulaire contribuant a I'inflammation.

3.3.4.3. Stress oxydatif et dysfonctionnement mitochondrial

Aux premiers stades de la NASH, le foie a une oxydation mitochondriale des acides gras plus
élevée jusqu'a ce qu'il atteigne sa limite maximale d'accumulation de lipides. Ensuite, les acides

gras libres induisent un dysfonctionnement des mitochondries. En conséquence, il y a une
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diminution de la respiration mitochondriale et une augmentation des especes réactives de
I'oxygene (ROS) (Koliaki et al., 2015) (Figure 17, Section C). D'importantes altérations
structurelles et métaboliques de la membrane mitochondriale facilitent la progression de la
maladie hépatique (Legaki et al., 2022 ;Simoes et al., 2021). Une étude récente chez des souris
induites par NAFLD a revélé des altérations importantes du profil lipidiqgue mitochondrial
hépatique ou des augmentations des lysophosphatidylcholines, des acides gras, des diglycérides
et des triglycérides et des augmentations des ROS ont été observées (Durand et al., 2021).

Dans le contexte d'un exceés de tissu adipeux, comme dans l'obésité, le syndrome métabolique
et le DT2, I'activation de différents mécanismes moléculaires tels que la résistance a I'insuline,
l'altération métabolique, l'accumulation de lipides, le stress oxydatif et I'inflammation
augmentent le risque de développer une maladie du foie. De plus, les comportements
alimentaires modifiés et les modes de vie malsains favorisent la dysbiose qui améliore les
mécanismes défavorables liés a la NAFLD. Par conséquent, la recherche diététique qui
considere les stratégies basees sur les nutriments pour prévenir et traiter la NAFLD est
nécessaire (Rivera-1fiiguez et al., 2023). Aucun traitement pharmacologique n'est disponible
pour traiter spécifiqguement la NAFLD. La raison pourrait étre que la NAFLD est une maladie
multifactorielle avec une compréhension incomplete des mécanismes impliqués, une absence
d'outils d'imagerie précis et peu colteux et un manque de biomarqueurs non invasifs adéquats
(Nassir, 2022). Cependant, la restriction de I'apport énergétique et glucidique, l'exercice
physique régulier, la supplémentation en antioxydants et la restauration du microbiote intestinal

semblent avoir des effets bénéfiques sur les nouvelles caractéristiques proposées de la NAFLD.

3.4. Stratégies de prévention et de traitement basées sur les nutriments

3.4.1. Interventions diététiques

Le traitement des maladies du foie se concentre actuellement sur la réduction de I'absorption
des lipides hépatiques tout en favorisant la perte de poids. Cependant, il n'existe pas de
médicaments précis ni de directives diététiques pour atteindre ce résultat. Cependant, la
restriction énergétique est, jusqu'a présent, la stratégie la plus utilisée. les changements de mode
de vie consistant en une modification équilibrée de I'alimentation et un exercice physique
régulier ont réduit le poids, la teneur en lipides hépatiques, les enzymes hépatiques et les

marqueurs inflammatoires (Charatcharoenwitthaya et al., 2021).
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3.4.2. Antioxydants et vitamines

Differents produits naturels ont été utilises pour exercer des propriétés antioxydantes. Dans le
cas d'une maladie du foie, des études cliniques avec du D-pinitol provenant de gousses de
caroube ont permis de réduire lI'accumulation de graisse dans le foie et d'améliorer les
transaminases et les triglycérides tout en réduisant le stress oxydatif et en induisant une
oxydation des graisses (Lee et al., 2019). Dans un modéle expérimental, I'administration d'un
extrait de thé blanc, un composé antioxydant, a inverse la stéatose en régulant efficacement
I'expression du métabolisme lipidique, du stress oxydatif et des genes inflammatoires (Li et al.,
2022). Dans un autre modele expérimental, des souris C57BL/6 ont été nourries avec du
fructose pour induire la NAFLD puis ont recu de la vitamine E (70 mg/kg) pendant 2
semaines. En conséquence, la vitamine E a amélioré l'intolérance au glucose, la stéatose
hépatique et I'accumulation de lipides. Ces résultats bénéfiques étaient liés a la régulation a la
hausse du facteur 2 lié au facteur nucléaire érythroide-2 ( Nrf2 ) et aux génes lipogéniques
régulés a la baisse par CES1 (He et al., 2019). La supplémentation en vitamine E (400 mg deux
fois par jour) chez les patients atteints de NASH a permis de diminuer les aminotransférases

hépatiques, IL-6, montrant ainsi un bénéfice anti-inflammatoire (Fouda et al., 2021).

3.4.3. Probiotiques et prébiotiques

La restauration du microbiote intestinal est une stratégie prometteuse pour traiter et prévenir de
nombreuses maladies chroniques. Comme expliqué précédemment, le fructose induit une
dysbiose du microbiote associée a la progression de la maladie hépatique. Cependant, cela peut
étre inversé lors de I'administration de probiotiques. Par exemple, les chercheurs ont étudié
I'effet de I'administration de Lactobacillus paracasei chez des souris C57BL/6 atteintes de
NASH nourries avec 10 % de fructose et ont trouvé des résultats remarquables sur la réduction
du taux d’ALT dans le sérum de dépdt de graisse hépatique, une expression plus faible des genes
pro-inflammatoires (Sohn et al., 2015). Le microbiote intestinal peut également étre manipulé
avec des prébiotiques et des symbiotiques.

Les probiotiques semblent également ameéliorer I'histologie hépatique et les marqueurs
inflammatoires chez les patients atteints de NAFLD (Duseja et al., 2019). Les essais controlés
randomisés en cours visent a réduire la teneur en graisse du foie, I'inflammation et la fibrose

qui méritent un suivi (Lambert et al., 2015 ; Scorlettiet al., 2018).
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En résume, les preuves croissantes des stratégies basées sur les nutriments indiquent qu'elles
fournissent des effets bénéfiques pour contrecarrer le cycle nocif de la DNL, de I'inflammation
et de la fibrose dans le contexte de I'obésite/NAFLD/NASH. D'autres études sont necessaires
pour combiner ces stratégies avec une approche nutritionnelle basée sur le génome afin
d'optimiser I'effet de ces interventions en fonction de la composition génétique de la population

(Roman et al., 2015).
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MTERIELS ET METHODES

1. Préparation de la parche de café et extraction des polyphénols

La parche de café arabica, matiére résiduelle obtenue aprés récupération des grains de café, est
fournie par I’entreprise locale de Tlemcen (AFRICAFE). Cette parche humide est séchée 8 40°C
pendant 48 h. La parche de café séchée est broyée par un mélangeur (Moulinex Turbo Blender,
France) en poudre fine et est ensuite stockée jusqu’aux analyses.

L’extraction aqueuse des polyphénols a partir de la parche séchée est réalisée par la doctorante
BENYELLES Meriem, suivant la méthode de Nazmus Sadat et al. (2021). Pour cela, 20 g de
poudre sont infusés dans 100 ml d’eau distillée. Les solutions préparées sont ensuite traitées
aux ultrasons pendant 30 minutes a une température de bain de 40 °C et centrifugées a 4500 tr
/ min pendant 20 min. Le surnageant est filtré et conservé a -20°C dans 1’obscurité jusqu’aux
analyses. Le volume d’extrait récupéré apres extraction est quantifié.

Le pourcentage du rendement, indiquant 1’efficacité de 1’extraction, est calculé en utilisant la
formule suivante : % Rendement = (Poids extraits secs X 100)/ Poids parche de café utilisé pour

I’extraction.

2. Protocole expérimental in vivo

2.1 Animaux

Le protocole expérimental est lancé par la doctorante BENYELLES. 16 jeunes rats Wistar (agés
de 4 semaines, pesant de 85 g) sont obtenus aupres du Centre de ressources animales (Algérie)
et sont utilisés dans cette étude. Tous les animaux sont maintenus a une température (25 °C) et
une humidité (60 £ 5 %) constantes avec un cycle lumiére/obscurité de 12 h. Les rats ont libre
acces a un régime standard (ONAB, Algérie) et sont répartis au hasard en deux groupes. Un
groupe témoin RT (n = 8) recoit comme boisson 1’eau du robinet. Le deuxiéme groupe Obése
RO (n = 8) recoit une boisson enrichie en fructose (FRUCTOSE - Sigma-Aldrich, France) (20
% p/v). Cette dose est choisie en se référant a une étude précédente montrant une induction d’un
état obese chez le rat avec 20% de fructose (Pérez-Corredor et al., 2020).

La boisson enrichie en fructose et I’eau du robinet sont changées tous les deux jours. Le poids
corporel est enregistré.

Les rats boivent de 1’eau du robinet ou une boisson enrichie en fructose pendant 8 semaines

avant de commencer 1’administration intra-gastrique d’extraits de parche de café. A la fin de la
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8°M semaine, les rats de chaque groupe (RT ou RO) sont divisés au hasard en deux sous-
groupes.

- Les rats RT ou RO (n = 4) sont gavés avec seulement 0,9 % de solution saline.

- Les groupes expérimentaux (RTP, ROP, n=4) sont traités avec de 1’extrait de parche de café
a 100 mg/Kg/jour par gavage. Les doses utilisées dans cette expérimentation sont non toxiques
(AlAmri et al., 2020).

Ce traitement dure 4 semaines.

Tous les aspects des expériences sont menés selon les directives fournies par le comité d’éthique
des soins aux animaux d’expérimentation, conformément aux recommandations pour le soin et

I’utilisation appropriés des animaux de laboratoire (INSERM, CEEA, 2017).

2.2 Prélevements du foie et préparation de I’homogénat

A la fin de I’expérimentation (12 semaines), les rats sont anesthésiés au pentobarbital sodique
(60 mg/kg de poids corporel) et sont sacrifiés aprés 12 h de jeune. Le foie est soigneusement
prélevé, rincé avec du NaCL a 0,9 %, ensuite pesé. Une partie aliquote du foie est
immédiatement broyée dans le tampon PBS, pH= 7,2, contenant 1% de KCI, pour préparer les
homogénats nécessaires aux différents dosages (malondialdéhyde, protéines carbonylées,

glutathion réduit, enzymes antioxydantes catalase et superoxyde dismutase).

2.3. Détermination des marqueurs du statut oxydant/antioxydant du foie

2.3.1. Dosage du malondialdéhyde hépatique (MDA)

Le MDA hépatique, marqueur de la peroxydation lipidique au niveau du foie, est mesuré selon
la méthode de Draper et Hadley (1990). Apres traitement par 1’acide & chaud, les aldéhydes
réagissent avec l’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation
chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA. L’absorption
intense de ce chromogene se fait a une longueur d’onde de 532 nm. La concentration du MDA
est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA (¢ = 1.56 x 105

mol-1 .l.cm-1 a 532 nm).
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2.3.2. Dosage des protéines carbonylées (CARP)

Les CARP hépatiques, marqueurs de I’oxydation des protéines au niveau du foie, sont estimées
par une méthode spécifique utilisant la réaction a la 2,4-dinitrophényl hydrazine (Levine et al.,
1990). La réaction aboutit a la formation de la dinitrophényl hydrazone colorée. Les
concentrations hépatiques en protéines carbonylées sont déterminées par lecture a des longueurs
d'onde de 350 et 375 nm. Les concentrations en CARP, exprimées en umol / 1, sont calculées

en utilisant le coefficient d'extinction des CARP (I =21.5 mmol-1. |. cm-1).

2.3.3. Dosage du glutathion reduit (GSH)

Le dosage du glutathion réduit (GSH) hépatique est réalisé par la méthode colorimétrique
utilisant le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste a couper la molécule d’acide
5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére ’acide thionitrobenzoique
(TNB), dont les concentrations sont déterminées par spectrophotométrie a 412 nm (Ellman,
1959).

2.3.4. Détermination de I’activité catalase (EC 1.11.1.6)

L’activité de la catalase hépatique est mesurée au niveau de I’homogénat du foie. Cette activité
enzymatique est évaluée par analyse spectrophotométrique du taux de la décomposition du
peroxyde d’hydrogéne selon la méthode d’Aebi (1974). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogeéne conduit & une diminution de 1’absorption de la
solution de H2O> en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient la source enzymatique
(homogenat), le H20,, et le tampon phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Aprés incubation de 5 min,
le réactif Titanium oxyde sulfate (TiOSOg) est ajouté, formant un complexe coloré en jaune

avec le H2O». La lecture se fait a 420 nm.

2.3.5. Détermination de I’activité superoxyde dismutase (SOD ; EC 1.15.1.1)

L’activité de la SOD hépatique est mesurée au niveau de I’homogénat du foie par la méthode

de Marklund (1985). Le principe repose sur la capacité de 1’inhibition de 1’auto-oxydation du
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pyrogallol par la superoxyde dismutase. Le milieu réactionnel contient le tampon (pH 8,5), le
pyrogallol et I’homogénat de foie. L'augmentation de 'absorbance a 420 nm aprés addition de
pyrogallol est inhibée par la présence de SOD. Une unité de SOD est décrite comme étant la
quantité d'enzyme nécessaire pour provoquer 50% d'inhibition de l'auto-oxydation du

pyrogallol. Les résultats sont été exprimés en U/g de foie.

3. Traitement statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes + Ecart type. La comparaison des
moyennes entre deux groupes de rats est effectuée par le test t de student. L’analyse statistique

est réalisée a I’aide du logiciel STATISTICA.
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RESULTATS ET INTERPRETATION

1. Les caractéristiques des rats étudiés

Les caractéristiques des rats étudiés (Poids corporel et poids du foie chez les rats témoins et
obeses supplémentés ou non aux extraits de la parche de café) sont représentées dans le Tableau
4. D’une part, les résultats obtenus montrent que les rats obéses ont un poids corporel
significativement supérieur a celui des témoins. Les rats obeses traités aux polyphénols ont
aussi un poids supérieur a celui des témoins traités. Le traitement aux polyphénols induit une
diminution du poids corporel chez les témoins et aussi chez les obéses. D’autre part, les rats
obéses ont un poids du foie significativement supérieur a celui des témoins. Le traitement aux
polyphénols ne provoque aucune variation du poids du foie chez les témoins. Par contre chez

les obéses, il y a une diminution du poids du foie apres traitement aux polyphénols.

Tableau 4. Poids corporel et poids du foie chez les rats témoins et obéses supplémentés
ou non aux extraits de la parche de café.

Paramétres / lots RT RTP RO ROP
Poids corporel (g) | 275 + 21,83 232 +10,53 8§ 411 +21,46* 335 +23,15* 8§
Poids du foie (g) | 8,35 £0,65 7,95 +£0,47 1393 +105* | 8,06 +0,57 8§

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. RT : rats témoins ; RTP : rats témoins traités
aux extraits de la parche de café ; RO : rats obéses ; ROP : rats obéses traités aux extraits de la
parche de café. La comparaison des moyennes entre deux lots est réalisée par le test t de student.
* RO comparé a RT ou ROP comparé a RTP : P < 0,01.
8 RTP comparé a RT ou ROP comparé a RO : P < 0,01.

2. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du foie

2.1. Le malondialdéhyde hépatique MDA

Nos résultats montrent que les rats obéeses ont un taux de MDA hépatique supérieur a celui des
rats témoins (Figure 18). En paralléle, les rats obeses traités aux polyphénols ont un taux de
MDA inférieur a celui des témoins traités aux polyphénols. On note aussi que le traitement aux

polyphénols induit une diminution de taux de MDA chez les obéses et ne provoque aucune
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variation du taux de MDA chez les témoins. Il est a noté que chez les rats obéses traités aux

polyphénols, les taux en MDA hépatique sont inférieurs a ceux des rats témoins.

2.2. Les protéines carbonylées hépatiques CARP

On remarque que les rats obeses ont un taux hépatique de PCAR supérieur a celui des rats
témoins (Figure 18). Par contre, le traitement aux polyphénols induit une diminution du taux
hépatique de PCAR chez les rats témoins et aussi chez les rats obéses.

2.3. Le glutathion réduit hépatique GSH

Les résultats obtenus montrent que les rats obéses ont un taux de GSH inférieur a celui des rats
témoins (Figure 19). Les rats obeses traités aux polyphénols ont aussi un taux de GSH inférieur
a celui des rats témoins traités aux polyphénols. On signale que le traitement aux polyphénols

induit une augmentation de taux de GSH chez les rats obéses.

2.4. L activité hépatique de la catalase

L’activité de I’enzyme hépatique catalase chez les rats obeses est significativement inférieure a
celle des rats témoins (Figure 20). Le traitement aux polyphénols induit une augmentation de
I’activité catalase aussi bien chez les rats témoins que chez les rats obéses. Il est a noté les rats
obéses traités aux polyphénols montrent une activité catalase similaire a celle des témoins

traités aux polyphénols.

2.5. L’activité hépatique de la superoxyde dismutase SOD

L’activité de ’enzyme hépatique SOD chez les rats obéses est significativement inférieure a
celle des rats témoins (Figure 20). Le traitement aux polyphénols induit une augmentation du
taux de SOD hépatique chez les rats obéses, par contre, il ne provoque aucune variation de

I’activité SOD chez les témoins.
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Figure 18. Marqgueur du statut oxydant hépatique (MDA et PCAR) chez les rats témoins
et obeses supplémentés ou non aux extraits de la parche de café

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. RT : rats témoins ; RTP : rats témoins
traités aux extraits de la parche de café ; RO : rats obéses ; ROP : rats obéses traités aux
extraits de la parche de café ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées.
La comparaison des moyennes entre deux lots est réalisée par le test t de student.

* RO comparé a RT ou ROP comparé a RTP : P < 0,01.

8 RTP comparé a RT ou ROP comparé a RO : P < 0,01.
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Figure 19. Teneurs hépatiques en glutathion réduit (GSH) chez les rats témoins et obeses
supplémentés ou non aux extraits de la parche de café

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. RT : rats témoins ; RTP : rats témoins
traités aux extraits de la parche de café ; RO : rats obéses ; ROP : rats obeses traités aux
extraits de la parche de café ; GSH : glutathion réduit.

La comparaison des moyennes entre deux lots est réalisée par le test t de student.

* RO comparé a RT ou ROP comparé a RTP : P < 0,01.

8 RTP comparé a RT ou ROP comparé a RO : P < 0,01.
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Figure 20. Activités des enzymes antioxydantes hépatiques (Catalase et SOD) chez les
rats témoins et obéses supplémentés ou non aux extraits de la parche de café

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. RT : rats témoins ; RTP : rats témoins
traités aux extraits de la parche de café ; RO : rats obéses ; ROP : rats obeses traités aux
extraits de la parche de café ; SOD : superoxyde dismutase.

La comparaison des moyennes entre deux lots est réalisée par le test t de student.

* RO comparé a RT ou ROP comparé a RTP : P <0,01.

8 RTP comparé a RT ou ROP comparé a RO : P < 0,01.
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DISCUSSION

L'obésité est un probléme de santé mondial croissant, associé a de nombreuses maladies
chroniques, telles que le diabéte, les maladies cardiovasculaires et les troubles hépatiques.
L'obésité peut étre induite par une consommation excessive de fructose, un sucre simple present
dans de nombreux aliments transformés. L'exces de fructose peut conduire a une accumulation
de graisse dans le foie, ce qui peut entrainer des altérations hepatiques et une augmentation du
stress oxydatif (Lanaspa et al., 2012). Le stress oxydatif est un déséquilibre entre la production
des espéces réactives de I'oxygene (ROS) et de la capacité antioxydante de I'organisme. Ce
déséquilibre peut conduire a des dommages oxydatifs, y compris des altérations hépatiques. Les
polyphénols, comme ceux présents dans le café, ont été largement étudiés pour leur capacité
antioxydante et pour leur capacité a protéger contre les altérations hépatiques (Martinez-Lopez
et al., 2018).

La parche de café, qui est un sous-produit de la production de café, est également riche en
polyphénols et a été eétudiée pour ses effets protecteurs contre le stress oxydatif et I'inflammation
hépatique. Dans cette étude, nous avons évalué les effets antioxydants des polyphénols de la
parche de café sur les marqueurs de stress oxydatif hépatique chez les rats obeses induits par le
fructose.

Nos résultats montrent que les polyphénols du café ont des effets significatifs sur le stress
oxydatif hépatique chez les rats obéses induits par le fructose. Nous avons mesuré plusieurs
marqueurs de stress oxydatif, notamment le malondialdéhyde (MDA), la superoxyde dismutase
(SOD), le glutathion réduit (GSH), la catalase (CAT) et les protéines carbonylées. Nous avons
observé une diminution significative des niveaux de MDA hépatique, qui est un marqueur de
stress oxydatif, chez les rats obeses traités avec des polyphénols du café. Nous avons également
observé une augmentation significative des niveaux de SOD, de GSH et de CAT, qui sont des
antioxydants endogeénes, chez les rats obéses traités avec des polyphénols du café. En outre,
nous avons observé une diminution significative des niveaux de protéine carbonylée, qui est un
marqueur de dommages oxydatifs aux protéines, chez les rats obeses traités avec des
polyphénols du café. La protéine carbonylée est une protéine modifiée par des espéces réactives
de I'oxygéne (ROS) telles que les radicaux libres. Elles peuvent étre produites par les cellules
endommagées par le stress oxydatif et sont souvent utilisées comme marqueurs de dommages
oxydatifs aux protéines. Dans notre étude, nous avons observé une diminution significative des
niveaux de protéeine carbonylée chez les rats obeses traités avec des polyphénols du café. Cette
observation est cohérente avec des études antérieures qui ont montré que les polyphénols du

café peuvent réduire les niveaux de protéines carbonylées dans différents modeéles animaux.
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Une étude menée par Cao et al. (2019) a montré que les polyphénols du café peuvent réduire
les niveaux de protéines carbonylées dans le cerveau de souris soumises a des dommages
cérebraux. Une autre étude menée par Nabil et al. (2019) a montré que les polyphénols du café
peuvent réduire les niveaux de protéines carbonylées dans le sang de rats soumis a un stress
oxydatif induit par I'isoproterenol. Ces études soutiennent nos résultats qui montrent que les
polyphénols du café ont des effets antioxydants significatifs sur les protéines carbonylées dans
le foie des rats obéses induits par le fructose.

Les altérations hépatiques comprennent une variété de troubles, tels que la stéatose hépatique,
I'inflammation hépatique, la fibrose et la cirrhose. Le stress oxydatif est impliqué dans le
développement de ces troubles hépatiques. Les marqueurs de stress oxydatif hépatique, tels que
le MDA, la SOD, le GSH, la CAT et la protéine carbonylée, peuvent étre utilisés pour évaluer
la progression des altérations hépatiques. Selon une étude menée par Zhao et al. (2017), les
polyphénols du café peuvent étre utilisés pour protéger contre la stéatose hépatique chez les
souris soumises a une alimentation riche en graisses. Cette étude suggere que les polyphénols
du café peuvent étre utilisés pour protéger contre les altérations hépatiques induites par le stress
oxydatif.

En comparaison avec d'autres plantes ayant des propriétés antioxydantes et protectrices contre
les altérations hépatiques, comme la curcumine extraite du curcuma et I'extrait de feuilles de
thé vert, nos résultats sont similaires en termes de réduction des niveaux de MDA hépatique,
d'augmentation des niveaux de SOD, GSH et CAT, et de diminution des niveaux de protéines
carbonylées. Cela suggere que les polyphénols de différentes plantes peuvent avoir des effets
similaires sur le stress oxydatif et les altérations hépatiques. Une étude menée par Venkatesan
et al. (2016) a montré que la curcumine a des effets significatifs en réduisant les niveaux de
MDA et en augmentant les niveaux de SOD, GSH et CAT dans le foie des rats alcooliques. Une
autre étude menée par Wang et al. (2019) a montré que l'extrait de feuilles de thé vert a des
effets significatifs en réduisant les niveaux de MDA et en augmentant les niveaux de SOD,
GSH et CAT dans le foie des rats soumis a une alimentation riche en graisses.

En conclusion, nos résultats suggerent que les polyphénols du café ont des effets significatifs
sur le stress oxydatif hépatique chez les rats obéses induits par le fructose, y compris sur les
niveaux de protéines carbonylées. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs études antérieures
qui ont montré que d'autres plantes ont des effets antioxydants protecteurs contre le stress
oxydatif et les altérations hépatiques. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux

comprendre les mécanismes sous-jacents de ces effets antioxydants et pour déterminer les doses
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optimales de polyphénols pour obtenir ces effets bénéfiques. Ces résultats suggérent que les
polyphénols du café pourraient étre utilisés comme un complément alimentaire pour protéger

contre les altérations hépatiques induites par le stress oxydatif.

53



N

" '%5\ .l ‘.w‘k, )
— h 4 ,

Conclusion




CONCLUSION

Il est important d'étre prudent en consommation de polyphénols de café car comme pour tout
aliment, il peut avoir des effets bénéfiques et des effets indésirables sur la santé. Les
polyphénols ont des propriétés antioxydantes qui leur permettent de protéger les cellules contre
le stress oxydatif. lls peuvent neutraliser les radicaux libres et stimuler les systémes de défense
antioxydante du corps, réduisant ainsi le risque de développer des maladies chroniques. La
consommation d'aliments riches en polyphénols peut étre bénéfique pour la santé en raison de
leurs propriétés antioxydantes. Par ailleurs, la consommation excessive des polyphénols peut
avoir des effets indésirables sur la santé telle que : des problémes gastro-intestinaux tels que
des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales et des diarrhées. Cela peut étre di a
'augmentation de la production d'acide gastrique. Aussi, I’interférence avec l'absorption des
nutriments, en effet, les polyphénols peuvent interférer avec I'absorption de certains nutriments
essentiels tels que le fer, le calcium et le zinc. Cela peut entrainer des carences nutritionnelles

chez les personnes qui consomment régulierement de grandes quantités de café.

Néanmoins, en intégrant les polyphénols de café a des doses raisonnables, dans notre routine
quotidienne, nous pouvons profiter des bienfaits pour la santé de ces composés bénéfiques pour
notre corps et notre bien-étre général. De plus, les sous-produits du café, comme la parche de

café est tres riche en polyphénols qui peuvent étre exploités dans le traitement de 1’obésité.

En effet, nos résultats montrent que les extraits de la parche de café entrainent une réduction du
poids corporel et du foie chez les rats rendus obeses par le fructose. Ceci est associé a une
réduction du stress oxydatif hépatique en faveur d’une restauration et une amélioration de la

fonction hépatique chez les rats obéses.
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ANNEXE

Tableau A 1. Marqueurs du statut oxydant hépatique chez les rats témoins et obéses
supplémentés ou non aux extraits de la parche de café

Paramétres / lots | RT RTP RO ROP
MDA (umol/g) 3,90 £ 0,22 408 £0,21 6,87 £0,18 * 3,33 £0,15* 8§
PCAR (umol/g) | 3,32 £0,14 2,20 £0,11 8 5,66 +0,13* 1,98 +0,16 §

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. RT : rats témoins ; RTP : rats témoins

traités aux extraits de la parche de café ; RO : rats obéses ; ROP : rats obéses traités aux

extraits de la parche de café ; MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées.

La comparaison des moyennes entre deux lots est réalisée par le test t de student.

* RO comparé a RT ou ROP comparé a RTP : P < 0,01.
§ RTP comparé a RT ou ROP comparé a RO : P < 0,01.

Tableau A 2. Marqueurs du statut antioxydant hépatique chez les rats témoins et obeses
supplémentés ou non aux extraits de la parche de café

Paramétres / lots | RT RTP RO ROP

GSH (umol/g) | 2,69 +0,12 2,83 +0,20 142+0,14* [232 £0,13*§
Catalase (U/g) 62,82 + 8,88 82,26 £5668 |46,52 £4,28* |80,07 +6,378
SOD (U/g) 4875 +156 |4874 +361 |29,17 +1,15* |4924 +2918§

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. RT : rats témoins ; RTP : rats témoins

traités aux extraits de la parche de café ; RO : rats obéses ; ROP : rats obeses traités aux

extraits de la parche de café ; GSH : glutathion réduit; SOD : superoxyde dismutase.

La comparaison des moyennes entre deux lots est réalisée par le test t de student.

* RO comparé a RT ou ROP comparé a RTP : P <0,01.
8 RTP comparé a RT ou ROP comparé a RO : P < 0,01.
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Résumé

L'obésité est un ennemi insidieux qui menace la santé de millions de personnes dans le monde entier. L'excés de
fructose peut entrainer une accumulation de graisse dans le foie, conduisant a des altérations hépatiques et a une
augmentation du stress oxydatif. Les polyphénols de la parche de café sont des composés bioactifs avec une
capacité antioxydante et un potentiel thérapeutique contre les maladies métaboliques. Dans cette étude, nous avons
exploré les effets des polyphénols sur les marqueurs de stress oxydatif hépatique chez les rats obeses induits par
le fructose.

Meéthodes : Les rats sont répartis en quatre groupes : un groupe témoin, un groupe témoin recevant un extrait de
parche de café riche en polyphénols a 100 mg/Kg, un groupe obése induit par le fructose et un groupe obese
recevant 1’extrait de parche de café a 100 mg/Kg.

Résultats : Les rats obéses présentent un poids corporel et du foie élevé comparés aux témoins. Ils ont des niveaux
élevés des marqueurs du stress oxydatif hépatique. Le traitement par les polyphénols de parche de café entraine
une réduction significative des marqueurs du stress oxydatif hépatique. Les rats obéses traités montrent également
une augmentation significative des antioxydants dans le foie.

En conclusion, I'étude montre que les polyphénols de parche de café peuvent réduire le stress oxydatif hépatique
chez les rats obeses induits par le fructose en augmentant les niveaux d'antioxydants et en réduisant les pro-
oxydants dans le foie. Ces résultats suggerent que les polyphénols de café peuvent avoir un potentiel bénéfique
pour prévenir et traiter les maladies liées a I'obésité et au stress oxydatif hépatique chez I'nomme.

Mots clés : foie, fructose, obésite, parche de café, polyphénoals, rat, stress oxydatif.

Abstract

Obesity is an insidious enemy that threatens the health of millions of people worldwide. Excess fructose can lead
to fat accumulation in the liver, causing liver alterations and an increase in oxidative stress. Coffee parchment
polyphenols are bioactive compounds with antioxidant capacity and therapeutic potential against metabolic
diseases. In this study, we explored the effects of polyphenols on markers of hepatic oxidative stress in fructose-
induced obese rats.

Methods: Rats were divided into four groups: a control group, a control group receiving a coffee parchment extract
rich in polyphenols at 100 mg/kg, a fructose-induced obese group, and an obese group receiving the coffee
parchment extract at 100 mg/kg.

Results: Obese rats had elevated body and liver weights compared to controls. They had high levels of hepatic
oxidative stress markers. Treatment with coffee parchment polyphenols resulted in a significant reduction in
hepatic oxidative stress markers. Treated obese rats also showed a significant increase in liver antioxidants.

In conclusion, the study shows that coffee parchment polyphenols can reduce hepatic oxidative stress in fructose-
induced obese rats by increasing antioxidant levels and reducing pro-oxidants in the liver. These results suggest
that coffee polyphenols may have potential benefits for preventing and treating obesity and hepatic oxidative
stress-related diseases in humans.

Keywords: liver, fructose, obesity, coffee parchment, polyphenols, rat, oxidative stress.
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